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.5 u.Z«: M 516 (Hl/ko) 
Case: JAB 232 

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V, 
Beers Belglen 
10 t . 

" l-(l,5-Dloxolan-2-ylinethyl)-lH-lnilda2ole und -1H-I,2,it- 
trlazole und deren Salze, Verfabren zu ihrer Herstellung 
und Ihre Verwendung bei der BekMmpfung pathogener Pilze 
"•5 und Bakfcerien " 

Prloritaten: 31. Januar 1977, V.St. A,, Nr. JBM 263 

21. November 1977, V.St.A., Nr. 853 728 

20 

Patentansprtlche 



l-Cl,3-Dloxolan-2-ylinethyl)-lH-linidazoie und -1H-1,2,1»- 
25 trlazole der allgemelnen Formal I 



I 

iind ihre Salze< mlt SSuren sowle ihre Stereoisoineren, wobel be- 
35 deuten 

Q eln Sticks toff atom oder eine Hethingruppe, 
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ORIGINAL INSPECTED 



10 



etne geeeben nfaiis Ms ,u 3 Sub.tit, . 28 Q 4 096 

sruppe. «obal die Sub3tUue„ten Tj t " ''"^'"'^^ ^^^n^l- 

darstewen, 8«ralkyi. oder Mederalltyioxyrest 

A entweder 
a) eine I.othioc.a„grupp= der .„™,i 

Oder (a) 

0) sinen Aainorest der alio.««o4 

aer ailgemeinen Pormel Cb) 



5 



I'/asserstoffftom oder elnel m . ^^^^^^^ 
len, Oder ^iederalkylrest darstel- 

c) einen Rest der flno.«», 4 

aer ailgemeinen Pormel (c) 



in der X eln Sauers feoff 

eln Sauer- 

2 Substltuanten tragende Ph" , segebanenfaHa bis 
«e Substltuenun an de^^Tt'''''' ™'>" 
^en sl„d »d ,e»ells hI^'^^::^ T"" 
Oder Nl.deraZkno:^„at bedmT ° ^ «=^«alkyi. 
-^en Fall. daS X eln Schwefelat!!'. ^ 
Gruppe und „, die Zahl i bed" ! ^ elne m. 

ein 3aue„eo«ato.tdVdi: H ^ 
■^o.eretofrato. bedeute^. oder "3 ''aln 

0) amen See* der ailgemeinen Fbr»i Cd, 

o 

in der Z el„e dlrekte Bin^ eln . 

aung, em Sauerstoffatom, elne 

809831/0904 



Methylengruppe oder elne Gruppe der allgemeinen Formel 
=N-Rij darstellt, wobei eln Was sers toff atom, elnen Nle- 
deralkyl-, Hydroxyniederalkyl-, Nlederalkyloxyniederal- 
kyl-, Nlederalkanoyl-, Niederalkylsulfonyl-, Niederalkyl- 
oxycarbonyl-, Niederalkyloxycarbony Imethyl-, Mono- und 
Dlniederalkylamlnocarbonyl-, Niederalkylaininocarbonyl- 
nethyl-, Niederalkylaminothioxomethyl- oder Niederalkyl- 
thlothioxomethylrest oder elnen Phenylmethylsulfonyl-. 
Phenoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylmethyl-, 
Phenyl-, Pheny Imethyl- oder eine gegebenenfalls bis zu 
%2 Substituenten tragende Benzoylgruppe bedeuten, wobel 
die Substituenten an der Benzoylgruppe gleich oder ver- 
schieden sind und ein Halogenatom, elnen Niederalkyl- 
oder Niederalkyloxyrest darstellen, und 
R eln Wasserstoffatora oder eine Nitrogruppe, « 

wobei A eine Aminogruppe darstellt, wenn R" eine Nitrogruppe be 
deutet. 

2. i-Acetyl-il-{4-/!2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-iniidazol-l- 
ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-ylmethoxy7-phenyl] -piperazin. 

3. l|-^i|-^-(2,i|-Dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylmethyl)- 
1 , 3-dioxolan-4-ylmethoxyJ-phenyl^ -morpholln . 

k . N-j4-£2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-iinidazol-l-ylmethyl)- 
1, 3-dioxolan-4-ylmethoxy7 -pheny ij -formamid . 

5, i|-.^H-^_(.2,i|-Dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylmethyl)- 
l,3-dioxolan-it-ylinethoxy7 -pheny l]-H-methyl-l -piperazincarbox- 

araid. 

6. lj-{'»-Z2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-lmidazol-l-ylinethyl)- 
1, 3-dloxolan-4-ylraethoxy7 -phenyl] -1 -piper azinoarbonsaure- 
ethylester. 
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. il . 

1 7. ^-j4.£2-(2,^.Dlchlorphenyl).2-(lH-iraidazol-l-ylinethyl)- 
l,3-dioxolan-^-ylmethox5c7 -phenyl j-l-piperazincarbonsauremethyl- 
ester, 

5 8, cis -1-Acetyl-^ -{4-/2- ( 2 , 4-dichlorpheny 1 ) •2-(lH-iiiiida20l- 
1 -y Ime thy 1 ) -1 , 3-dlo xolan-4 -y line tho xyj -pheny 1^ -piperazin • 

9. Verfahren zur Herstellung der Verblndungen der allgemei- 
nen Formel I, dadurch gekennzelchnet, dafi man entweder 
10 (a) elne Verbindung der allgemeinen Formel II 

D-CHg-W (II) 
in der D den Rest der allgemeinen Formel II' 



30 




15 I At (II') 



in der Q tmd Ar die in Anspruch 1 angegebene Bedeutixng ha- 
ben und If einen reaktionsfahigen Esterrest darstellen, 
20 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



(III) 

25 umsetzt, in der A^ einen RelH; der allgemeinen Formel (b), 

einen Rest der allgemeinen Formel (c) (wobel keln Was- 
sers toff atom bedeutet, falls m die Zahl 1 darstellt) oder 
einen Rest der allgemeinen Formel (d) bedeutet, in der R^j 
keinen Hydro xy niederalky Ire st darstellt, und R die in An- 
spruch 1 angegebene Bedeutung hat, und hierbei eine Ver- 
'bindung der allgemeinen Formel I-a 

D.CH2-O ""^^^^A^ ^^"^^ 

herstellt oder 
(b) eine Verbindung der allgemeinen Formel I-a-l» 



35 
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(I-a-l») 

in der D die vorstehende Bedeutung hat, in an sich bekann- 
ter Weise in das entsprechende Isothlocyanat der allgeinei- 
nen Formel I-b 

D-CH2-0-<^^^^^— N=C=S (I-b) 

aberftthrt, in der D die vorstehende Bedeutung hat, oder 

(c) zur Herstellung einer Verbindung der allgeineinen Pormel I-c 

D,CHg»0-^~^ NH-C-NHg (I-c) 

} in der D die vorstehende Bedeutung hat, eine Verblndung der 

allgemeinen Formel I-b in einem LSsungsmittel init Anunonlum- 
hydroxid umsetzt, oder 

(d) zur Herstellung elner Verbindung der allgemeinen Formel I-d 

^ -NH-C-NH-Rj (I-d) 

in der D, X und R3 die vorstehende Bedeutung haben, wobei 
X ein Sauerstoffatom darstellt, wenn R3 ein Wasserstoff- 
atom bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

25 I-a-l» in einem inerten LSsungsmittel mit einer Verbin- 

dung der allgemeinen Formel IV 

R3-N=C.X (IV) 
erhitzt. in der X ein Sauers toff- oder Schwefelatom dar- 
stellt und R, die vorstehende Bedeutung hat, oder 

30 (O zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

35 in der D, m und R, die vorstehende Bedeutung haben, eine 
V rbindung der allgemeinen Formel I-a-1' nit einem Acylie- 
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rungsmlttel behandelt, Oder 
) zur Herstellung elner Verblndung der allgemeinen Pormel I-f 

D-CH,-0-(' N-O-NH-H. (1-f) 

\=/ W ' 

in der eln Wassers toff atom und einen Uiederalkylrest 
darstellt und D und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeu- 
tuns haben, elne Verbindung der allgemeinen Pormel I-a-2 

D.CH2.0^(Q-.nQnh (I-a.2) 

in der D die vorstehende Bedeutung hat, in einem LSsungs- 
mittel mit elner Verbindung der allgemeinen Pormel V 

R^.N=C=X (V) 
erhitzt, in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeu- 
tet, niit der MaiJgabe, daiS X ein Sauers toff atom darstellt, 
i^enn ein VJassers toff atom bedeutet, und im ilbrigen R^ 
die vorstehende Bedeutung hat, oder 

z\xr Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Pormel I-g 
D-CH2-0 -f'^)^ /~\-R/ (I"g) 

in der R^' einen Niederalkyl-, HydroDqrniederalkyl-, Nleder- 
alkyloxycarbonylmethyl-, Amino carbonyl methyl-, Nieder- 
alkylaminocarbonylmethyl- oder Ph any Imethyl rest darstellt 
und D die vorstehende Bedeutung hat, eine Verbindimg der 
allgemeinen Pormel I-a-2 in an sich bekannter Welse mit 
einem reaktionsfShigen Ester der allgemeinen Pormel W-R^,' 
alkyliert, in der W und R2J die vorstehende Bedeutung ha- 
ben, Oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel I-g, 
in der R^' eine Hydro xyethylgruppe bedeutet, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Pormel I-a-2 mit Ethylenoxid um- 
setzt Oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgem inen Pormel 
I-g, in der R^,* einen primSren oder s kundSren Niederalkyl- 
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rest Oder elne Phenylinethylgruppe bedeutet, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I-a-2 in Anwesenheit eines Katalysa- 
tors und elner Base mit einem entsprechenden Aldehyd oder 
Keton reduktlv aminiert oder 

2ur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel I-g, 
in der R^l einen Niederalkylamlnocarbonylmethylrest bedeu- 
tet, eine Verbindung der allgemeinen Formel I-g» in der R^' 
einen Niederalkyloxycarbonylmethylrest darstellt, in an 
sich bekannter Weise rait einem entsprechenden Niederalkan- 
amin umsetzt oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I-h 

in der D die vorstehende Bedeutung hat und Hi," einen Nie- 
deralkanoyl-, Niederalkylsulfonyl-, Phe«ylmethylsulfonyl-, 
Niederalkyloxycarbonyl-. Phenoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- 
oder Mono- oder Diriiederalkylaminocarbonylrest oder eine 
gegebenenf alls subs tituierte Benzoylgruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I-a-2 mit einem Acylie- 
rungsmittel behandelt oder 
I zur Herstellung von Verbindungen, der allgemeinen Formel I-i 

D-CH^-0 y {J ^-C-S-(niederalkyl) (I-i) 



*2 



in der D die vorstehende Bedeutung hat, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I-a-2 in einem LOsungsmittel mit Schwe- 
felkohlenstoff und einem entsprechenden Alkylierungsmittel 
behandelt oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der A die allgemeine Formel (d) bedeutet, in der Z 
einen Rest der allgemeinen Formel ^N-Rj, darstellt und Rj, 
einen Niederalkyloxyniederalkylrest bedeutet, die entspre- 
chende hydroxyniederalkylsubstituierte Verbindung in an 
sich bekannter Weise entsprechend der vorgenannten Herstel- 
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel I-a aus den 
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Verblndungen der allgemelnen Forraeln II und III alkyliert 

und gegebenenfalls die erhaltene Verbindting mlt elner saure In 
eln Salz Oder in ein anderes Stereoisomeres iiberfiihrt. 

10, Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzelchnet, dafl man 2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH- 
linldazol-l-ylmethyl) -1, 3-dioxolan-4-ylmethylmethansulfonat 
mlt l-Acetyl-4-(4-hydroxyphenyl)-piperazin umaetzt* 

11 • Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzelchnet, dafi man 2-(2,4-Dlchlorphenyl)-2-(lH- 
imldazol-1 -y Imethyl ) -1 , 3 -dlo xolan-4 -y Ime thy Ime thans ul f onat 
mlt ^-(^-Morphollnyl) -phenol umsetzti 

12, Verfahren zur Herstellting der Verbindung nach Anspruch 4^ 
dadurch gekennzelchnet, daB man 4-Z2-(2,4-Dlchlorphenyl)-2-(lH- 
lmldazol-l-yl-raethyl)-l,3-dloxolan-4-ylraethoxs7*benzamid mlt 
AmelsensSure umsetzt • 

13* Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 5$ 
dadurch gekennzeichnet, dafi man l-[4-Z2-(2,4-Dichlorphenyl)-2- 
(lH-imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dloxolan-4-ylinethoxy7-phenylJ - 
plperazin mlt Isocyanatomethan umsetzt, 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 
dadurch gekennzeichnet, dafl man l-[4-^-(2,4-Dlchlorphenyl)-2- 
(lH-lraldazol-l-ylmethyl)-l,3-dloxolan-4-ylmethoxyJ-phenyl5- 
plperazin mlt Ethylcarbonochlorldat umsetzt. 

15. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 7> 
dadurch gekennzeichnet, dafl man l-^4-^-(2,4-Dichlorphenyl)-2- 
(lH-imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan*4«ylmethoxyT-phenylJ- 
plperazin mlt Kethylcarbonochlorldat umsetzt* 

16. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 8| 
dadurch gekennzelchnet, dafi man 2-(2,4-Dlchlorphenyl)-2-(lH- 

809831 /0964 
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1 imidazol-l-ylmethyl)-1.3-dloxolan-4-ylmethylraethansulfonat mit 
l-Acetyl-'J-C^-hydroxyphenyD-plperazin urasetzt. 

17. Verwendung der Verblndunsen der allgemeinen Formel I bei 
.5 der Bekampfuns pathogener Pilze und Bakterlen. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



809831 /096A 



1 

2804096 



5 u.Z,: M 516 
Case: JA3 232 

ja:is3e:j pharmaceutica n.v. 

Beerse, Belgien 

10 



" l-(1.3-Dloxolan-2-ylraethyl)-lH-iini(ia2ole und -lH-1,2,4- 

triazole und deren Salze, Verfahren zu Ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung bsl der BekSmpfung pathogener Pllze 
una Balcterien " 



20 Die Erflnduns betrifft den in den AnsprUchen gekennzeichneten 
Se gens t and. 

In dsn U3-?Sen 3 575 999 und 3 936 il70 und in der BE-PS 335 579 
slnd l-(l,3-Dloxolan-2-ylmethyl)-lH-iinidazole und -lH-1,2,^- 
25 triazole mit zur BekSmpfung von Pilzen und Bakterien geeigne- 
ten Sigsnschaften beschrieben. Vm diesen Veibindungen unterscheiden 
sich die erfindungsgeraaBen VeAindungen vesentlidh durch die Art des Sub- 
stitaientens in der 4-TStellung der Dicocolangn^ipe. 



30 



35 



In diesem Zusansmenhang ist unter dem Ausdruck "Niederalkylrest" 
ein unverzveigter oder verzweigter Kohlenwasserstof frest rait 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie die Methyl-, Ethyl-, l-^!ethyl- 
ethyl-, l,l'-Dln:ethylethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl- und 
Hexylgruppe, unter dent Ausdruck "Niederalkanoylrest" ein un- 
verzweigter oder verzweigter Alkanoylrest mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatoaen, wie die Foraiyl-. Acetyl-, Propanoyl-, 2-:v!ethyl- 

809831 /0954 -i 
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1 propanoyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- und Hexanoylgruppe, und un- 
ter dem Ausdruck "Halogenatom" ein Halogenatora rait einera Atom- 
gewicht von unter 127, wie das Pluor-, Chlor-, Brom- und Jod- 
atom, zu verstehen. 

.5 

Von den Verbindungen der allgeraelnen Formal I sind solche be- 
vorzugt, far die in dieser Pormel Q eine Methingruppe und R ein 
V/asserstoffatom bedeuten. Besonders bevorzugt sind die Verbin- 
dungen, far die m der genannten Pormel Ar einen Mono- oder Di- 
10 halogenphenylrest, vorzugsweise die 2,t|-Dichlorphenylgruppe, 
bedeutet. 

Um die Struktur der Verbindungen der allgemeinen Pormel I von 
gewissen Ausgangsstoffen und von Zwlschenprodukten einfacher 
15 darstellen zu kSnnen, wird naohfolgend der 2-Ar-2-(lH-Imidazol- 
l-ylinethyl-l,3-dioxolan-i|-yl- oder -iH-1 .a.l-triazol-l-yl- 
methyD-l.S-dioxolan-it-ylrest mit D bezelchnet, wie naohfol- 
gend angegeben ist. 




20 ^^rr s D 

Q = CH 



Oder H 



In der vorstehend fiXr D angegebenen allgemeinen Pormel hat Ar 
25 die Im Anspruch 1 angegebene Bedeutung. 

Verbindungen der allgemeinen Pormel I, in der A einen Rest der 
allsemeinen Pormel (b), einen Rest der allgemeinen Pormel (c) 
(in der R, kein Wasserstoffatom darstellt, falls m die Zahl 1 

30 bedeutet) oder einen Rest der allgemeinen Pormel (d) bedeutet, 
in der keinen Hydroxyniederalkylrest darstellt, kSnnen ge- 
maa nachfolgender Pormelgleichung durch Orasetzen eines reak- 
tlonsfahigen Esters der allgemeinen Pormel II mit einem ent- 
sprechend substltuierten Phenol der allgemeinen Pormel III her 

35 gestellt werden. 
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D-CH2-W + H( 



■^D-CH--0 - 



R 



(II) 



(III) 



(I-a) 



.5 



In der vorstehenden Formelglelchung 1st der In der allgemelnen 
Formel I genannte Rest A durch A^^ ersetzt. 

In der vorstehenden allgemelnen Formel II bedeutet W einen 
10 reaktlonsfahlgen Esterrest, wle eln Halogenatom, elne Methyl- 
sulfonyloxy- oder 'l-Methylphenylsulfonyloxygruppe, 

Die vorgenannte Umsetzung kann in tlbllcher Weise gemafi bekann- 
ten Verfahren zur 0-Alkyllerung erfolgen, belsplelawelse durch 
15 gemelnsaraes Rtthren der Reaktlonspartner bel etwas erhBhter Tem- 
peratur in Anwesenhelt elner geeigneten Base und In elnem ent- 
sprechenden Inerten organlschen LSsungsmifctel, wle In 1-Methyl- 
2-pentanon, N,N-Dlmethylformamld, N,N-Dimethylacetamid und Di- 
me thy Isulfo add. Als LOsungsmittel kannen auch Gemlsche der ge- 
20 nannten LSsungsmlttel mlt belsplelawelse aroinatlschen Kohlen- 
wasserstoffen, wie Benzol und Methylbenzol, elngesetzt werden, 
Entsprechende Basen slnd belsplelswelse Alkallmetall- und Erd- 
alkallmetallcarbonate, -hydrogencarbonate und -hydride, .wie 
Natrlumcarbonat, Natrlumhydrogencarbonat, Kallumcarbonat und 
25 Natrlumhydrld, 

Palls In der vorgenannten Formel I-a der Rest A^ einen Amlno- 
rest der allgemelnen Formel (b) bedeutet. In der mlndetteni 
elner der Reste R^ und eln Was sers toff atom darstellt (vgl. 

30 nachfolgende Formel I-a-1) oder eine unsubstitulerte l-Pipera- 
zinylgruppe (vgl. nachfolgende Formel I-a-2), i»t es zweck- 
mafiig, in der vorgenannten Umsetzung eln Phenol der mllstatl- 
nen Formel III elnzuaetzen. In der die Amino- bzw. Piperatlnyl- 
gruppe durch eine entsprechende Schutzgruppe P c*schfltBt Itt 

^ (vgl. nachfolg nde P rmeln Ill-a und Ill-b). Dadurch wird eln* 
H-Alkyllerung v rmleden. Aus den erhalten n V rbindungtn (vfl. 
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1 nachfolg nde P rmeln I-a-3 und I-art) kann die Schutzgruppe P 
in ttbllch r W Ise abgespalten werden. Geelgnete Schutzgruppen 
Bind belsplelswelse Nlederalkanoyl- und Hiederalkyloxycarbonyl- 
reste, die durch alkalische Hydrolyse lelcht abgespalten werden 

•5 kSnnen. 

in) + Ho/^Y-P ^ . d-ch^-o^-hn.p 



10 



(nr-a) • (I-a-3) 



15 ^ D-CHj-O-^^^NHCRjOderR^) 

R 



20 



(m-b) 



25 



OH" yf~^ / \ 

(l-a-2) 



30 



Verbindungen der allgemeinen Pormel I, In der A eine Isocyan- 
gruppe (Rest der allgemeinen Pormel (a)) bedeutet (vgl. nach- 
35 folgende Pormel I-b), kSnnen leicht aus Verbindungen der allge- 
meinen Pormel I-a-1 hergestellt werden, in der R^^ oder und R 



I- 
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.5 



10 



- s. - 
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eln jfasserstoffatora bedeuten (vgl, nachfolgende Pormel I-a-T). 
Dabei vrird In Ublloher V/eise wle bel der Herstellung von lao- 
thiocyanaten aus Aminen vorgegangen. Beisplelawelse wlrd elne 
Verbindung der allgemelnen Pormel I-a-1' mit Schwefelkohlenstoff 
in Pyrldln in Anwesenheit von N,N«-Hethantetraylbis-^yclo- 
hexanamlii/ uragesetzt. 



D-CH^-0- 



-im^ + cs. 



d-a-l') 



15 



20 



25 



30 



35 



Pyrldln 



D-CHg-O 




(I-b) 



Verbindungen der allgemelnen Pormel I, in der A elne Amlno- 
thiocarbonylamlnogruppe (Rest der allgemelnen Pormel (c). In 
der X eln Schv/efelatom, Y elne NH-Gruppe, m die Zahl I'und 
eln Wasserstoffatom bedeuten) kflnnen durch Umsetzen der ent- 
sprechenden Verbindung der allgemelnen Pormel I-b mlt Ammonium- 
hydro xld In elnea LSaungsmlttel, wle In elnem Nlederalkanol, 
beisplelawelse In Methanol oder Ethanol, hergestellt werden. 



(I-b) 



NH^jOH 



CH3OH 



D-CH. 



s 



(I-c) 

Verbindungen der allgemelnen Pormel I, In der A einen Rest 
der allgemelnen Pormel (c) bedeutet, in der Y eine NH-Gruppe 
und m die Zahl 1 bedeuten, sowle, falls Rj eln Wasserstoff- 
atom darstellt, X eln Sauers toff atom bedeutet, kOnnen auf eln- 
fache Welse durch Umsetzen elnes entsprechenden Amlns der 
allgemelnen Pormel I-a-1' mit elnem entsprechenden laocyanat 
Oder Isothlocyanat der allgemelnen Pormel IV hergestellt wer- 
den. 

(I-a-l») + R3-N*CrX ^ D-CHj-O-^^^ NH-C-NH-R3 

(I^) 



(IV) 
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Die vorstehende Umsetzung kann in ilbllcher Weise erfolgen, bei- 
spielsweise dtirch gemeinsames Rtlhren der Reaktlonspartner, vor- 
zugsweise unter glelchzeitigem Erhitzen, in elnem inerten L3- 
sungsmlttel, wle l,^-Dloxan» Falls eln Was sers toff atom und 
damit die Verbindung der allgemeinen Formel IV CyansSure Oder 
IsocyansSure bedeuten, ist es zweckmafilg^ ein entsprechendes 
Alkalimetallcyanat in wa&riger LSsung einzusetzen tmd nachfol- 
gend die freie SSLure durch Behandeln mit einer entsprechenden 
saure, wie EssigsSure, freizusetzen. 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A einen Rest der. 
allgemeinen Formel (c) bedeutet, in der X und Y Jewells ein 
Sauerstof fatom sowle Rj und m die vorstehende Bedeutung haben, 
kOnnen durch Acylieren eines entsprechenden Amins der allge- 
melnen Formel I-a-1' mit elnem entsprechenden Acylierungsraittel 
gemafi Ublichen Verfahrensweisen zur N-Acylierung hergestellt 
warden* Geelgnete Acylierungsmittel zur Herstellung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I-e, in der m die Zahl 0 bedeu- 
tet, sind Acylhalogenide und -anhydride, abgeleltet von der 

20 saure RjCOOH, sowle die SSure selbst, wobei die letztere ftlr 
die Formyllerung bevorzugt 1st, Zur Herstellung von Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I-e, in der m die Zahl i bedeutet, 
kSnnen entsprechende KohlensSurehalogenide (Carbonohalldate) , 
vorzugsvfelse Kohlens Sure chloride (Carbonochlorldate) , und Dl- 

2^ Rj-Carbonate elngesetzt werden* 

Cl-a-lM Acvlierung ^ D-CHg-O-^^^NH-C-COj^-Rg 

(I-e) 

30 Verbindungen der allgemeinen Formel I» in der A einen Rest der 
allgemeinen Formel (d) bedeutet, in der Z einen Rest der all- 
gemeinen Formel N-R|j darstellt, wobei R^^ elne Amino carbonyl - 
gruppe, einen Nlederalkylaminocarbonyl- oder Niederalkylaralno- 
thlocarbonylrest bedeutet, sind in der nachfolgenden Formel* 

35 gleichting mit der allgemeinen Formel I-f angegeben, in der R^ 
ein Wasars toff atom oder einen Nlederalkylrest bedeutet • 



B09831/096A 



r Ah 

- . • -I 

280A096 

1 Diese VerblndutiEen konnen aus einem Pipe razinderl vat der allge- 
melnen Formel I-a-2 durch Umsetzen mit einem entsorechenden 
Isocyanat oder Isothiocyanat der allgemeinen Pormel V, m der 
X eln Sauerstoff- oder Schwefelatom bedautet. hertjestellt wer- 

5 den. wobel X eln Sauerstoff atom darstellt. wenn R eln Wasser- 
stoffatom bedeutet. Die Verfahrensweise entsnricht der vorge- 
nannten Kerstellunsswelse von Verblndungen der allgemelnen^For- 
mel I-d aus Verbindungen der allgemelnen Formel I-a-1' und IV. 

10 (I-a-2) . n5-.=c=x ^d-ch2-o.</^iQ,.Lh-R3 



15 



20 



25 



Verblndungen der allgemeinen Formel I, in der A elnen Rest der- 
allren:einen Formel (d) bedeutet, in der Z einen Rest der allge- 
meinen Pormel N-R^ darstellt und R^ einen Niederalkyl-, Hy- 
droxyniederalkyl-, :Hederalkyloxycarbonylmethyl-. Aminocarbo- 
nylmethyl-, Uiederalkylaminocarbonylmethyl- oder Phenylmethyl- 
rsst bedeutet (R^ ist in der nachfolgenden Pormel durch R^' er- 
setzt), k'3nnen durch Alkylieren einer Verbindung der allgemei- 
nsn Formel I-a-2 ,mit einem entsprechenden reaktlonsfahlgen 
Ester der allgemeinen Formel VI, in der W und R^,' die vorste- 
hende Bedeutung haben, gemajJ der Ublichen Verfahrensweise zur 
iJ-Alkylierung hergestellt werden. 



(I-a-2) + w-R^,' 



(VI) (I-g) 



o 



Wenn R^' in der all:;emeinen Pormel I-g einen Hydro xyethy Ires t 
•bedeutet, kSnnen diese Verbindungen auch durch Umsetzen einer 
Verbindung der allgemeinen Pormel I-a-2 mit Ethylenoxid, bei- 
splelsi-reise durch Hindurchlelten des letzteren durch eine heifie 
msung der Verbindung der allgemeinen Pormel I-a-2 in einera 
geeijneten organischen LSsungsmittel, wie einera riiederen Al- 
kanol, beisoielsweise Methanol, Ethanol oder 2-Propanol, her- 
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1 gestellt werden. 

Wenn R.' in der allgemelnen Pormel I-S einen primSren oder se- 
icundaren lllederalkylrest oder eine Phenyliaethylgruppe bedeutet 

5 kannen diese Verblndungen auch durch reduktlve Aminlerung aus 
elner entsorechenden Verblndun?; der allcemelnen Formel I-a-2 
und elnem geelgneten Aldehyd oder Keton hergestellt werden. 
Belsoielsweise wird ein Gemisca der Reaktionspartner in elnem 
merten organischen LSsungsmittel, wle elnem niederen Alkanol. 

10 beispielsweise Methanol oder Ethanol, in Anwesenheit eines Ka- 
talysators, wie Palladlum-auf-Holzkohle und einer entsprechen- 
den Base, wie Natriumacetat, mit WaSserstoff behandelt. 

Verhindungen der allgemelnen Fornel I-g, in der R^' einen (Niederalkyl}- 
15 flinincarbonylrtBthylrest bedeutet, kStmai auch aus den entsprechsicen Ver- 
bitidungen oar allgemelnen Fonrel I-g eidialten werdtai, in aer K^' eine 
"wiederalkyloxycarbonylirethylgruEpe darstellt, durch UirsetJ'.en der letzt- 
genannten Verblndungen nit eiriera entsprechendai Niederalkylairin gemSS i5b- 
lidien Verfahrai zur F&ratellung von andaai aus Estem. 

20 

Verblndungen der allgemelnen Pormel I. in der A einen Fast der 
allgemelnen Formel (d) bedeutet, in der Z den Rest der allpe- 
raeinen Formel darstellt und einen Niederalkanoyl-, 
Kiederalkylsulfonyl-, Phenylmethylsulfonyl-, Niederalkyloxy- 
25 carbonyl-, Phanoxycarbonyl-, Arainocarbonyl- oder Mono- oder 
Dintederalkylaminocarbonylrest oder eine gegebenenfalls sub- 
stituierte Bsnzoylgruppe bedeutet (Rj, 1st in der nachfolgen- 
den Pormelgleichung als Ri," angegeben), kSnnen auf einfache 
Welse durch Acylieren einer entsprechenden Verbindung der all 

3° gemainen Pormel I-a-2 mlt elnem entsprechenden Acylierungs- 
mittel genas Ublichen Verfahren zur N-Acylierung hergestellt 
werden. Im allgemelnen wird diese Acyllerung durch Urns etzen 
' der Verbindung der allgemeinen Pormel I-a-2 mit elnem entsnre 
chenden Acylhalorenid, da.V von der entsprechend-n Carbon- 

35 odor JuifonsaufJ ab,.-jUlt-it L.:c. lu:'a:x,enhrt. ^'.lUa dU eln- 
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benenfalls substituierte Benzoylgruppe darstellt.- erfolgt die 
Acylleruns niit einem Anhydrid der entsprechenden SSur oder 
mlt der Saure selbst, wbel die letztere bei der Pormylierung 
bevorzust 1st. Stellt die einzufOhrende Acylgruppe elnen ilie- 
dsraikyloxycarbonylrest Oder elne Phenoxycarbonylgruppe dar, 
kann als Acylisrunssmlttel auch eln entsprechendes Dlnieder- 
alkyl- Oder Dlphenylcarbonat einresetzt v-erden. 



1 
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1 <r-^-^^ _ ^nvllerung ^ D-CH2-O J^^-Rj," 



(I-h) 



5 verbindungen der allsemelnen Forme 1 I-h, in der einen Nie- 
■ deralkanoylrest bedeutet. kSnnen gegebenenfalls mit einem ent- 
sorechenden Reduktlonsmittel, wie Llthiumaluminiumhydrid. zur 
entsprechenden Verbindung der allgemelnen Formel I-g reduziert 
werden, in der R^' einen am (X-Kohlens toff atom unverzweigten 
10 Niederalkylrest bedeutet. 

Verbindungen der allgemelnen Formel I, in der A einen Rest der 
allgemeinen Formel (d) bedeutet. in der Z einen Rest der allge- 
melnen Formel N-R. darstellt und R^ einen (Niederalkylthio)- . 

15 thioxomethylrest bedeutet (vgl. nachfolgende allgemeine For- 
mel I-i), k9nnen durch Umsetzen einer Verbindung der allge- 
meinen Formel I-a-2 mit Schwefelkohlenstoff und einem entspre- 
chenden Alkylierungsmittel zum EinfQhren des Nie der alky Irestes. 
z. B. mit einem Diniederalkylsulfat, in einem Lasungsmittel. 

20 wie einem Gemisch aus einem niederen Alkanol. beispielsweise 
Methanol, und Wasser, hergestellt werden. 



(I-a-2) + CSj + Alkylierungsmittel 



25 





-C-S-(Niederalkyl) 



(I-i) 

verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A einen Rest der 
allgemelnen Formel (d) bedeutet. in der Z einen Rest der allge- 
melnen Formel N-R^ darstellt und R^ einen Niederalkyloxynie-^ 
30 deralkylrest bedeutet. k5nnen leicht aus der -^^^'^^ f 

droxynlederalkylsubstitulerten Verbindung durch Alkylieren der^ 
letzteren gemafi ablicher Verfahren zur 0-Alkylierung hergestellt 
werden. Elne entsprechende Verfahrensweise ist vorstehend fdr 
die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I -a aus 
35 den Verbindungen der allgemeinen Forme]nII und III beschrieben. 
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Die Ausean;:sverbindunsen der allgeraelnen Pormel II, in der Q 
elne nethlncrunpe bedeutet, und Verfahren zn deren Heratellung 
slnd in der BS-P3 837 331 beschrieben. Im allgemelnen kSnnen ' 
die reaktionsfahlgen Ester der allgemelnen Pormel II aus einem 
entsprechenden l-Ar-2-Droinethanon der allgemelnen Pormel VII 
(vGl. nachfolgende Forraelglelchung) durch Ketallsleren mlt 
1,2,3-Propantrlol und anschlieSender Behandlung des Reaktions- 
Produkts gemaa Synthesis im (I). S. 23. hergestellt werden. 



10 



15 



35 



Vor2ug3>»ei3e werden beide Reaktionspartner zusamraen mehrere 
Stunden unter RUckflufJ in einem entsprechenden organischen L3- 
sungsmlttel, vorzugswelse in Anwesenheit eines einfachen Alko- 
hols, wle Ethanol, Propanol, Butanol und Pentanol, erhltzt, wo- 
bel Wasser in Form eines azeotropen Geraisches abgetrennt wlrd. 
Die Urasetzung erfclgt auch in Anwesenheit einer geelgneten 
starken SSure, wle ^-ilethylbenzolsulfonsSure. Geelgnete orga- 
nische L=!3sunosmlttel Ciir das Reaktlonssystem slnd beiapielswei- 
38 aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Methylbenzol 
und Dime thy Ibenzol, sowie gesSttigte Kohlenwasserstoffe, wle 
20 Cyclohexan, 

Das erhaltene Dloxolan der allgemelnen Pormel VIII wlrd mlt 
Benzoylchlorid zura entsprechenden Benzoat der allgemelnen Por- 
mel IX umgssetzt, das dann mit IH-Imldazol oder 1H-I,2,l|-Tri- 
azol behandelt wird. Die Reaktlon wlrd vorzugswelse durch ge- 
meln5an-..3s RUhren und Erhitzen der Reaktionspartner in einem or- 
ganischen Lrjsungsmlttel, beispislsweise in N,N-Dimethylform- 
amld, in Anwesenheit einer geelgneten starken Metallbase, wie 
Natrluramethanolat. durchgefiihrt. Das erhaltene Zwlschenpro- 
dukt der allgemelnen Pormel X wird in alkallschem Medium zu- 
erst hydrolyslert. Anschliefiend wird die Hydro xylgruppe der 
erhaltenen Verblndung der allgemelnen Pormel XI In ttbllcher 
V/eise in elne reaktionsfShige Estergruppe QberfOhrt. Beisplela- 
weise werden die entsprechenden Methansulfonate und i|-Methyl- 
benzolsulfonate elnfach durch Umsetzen des entsprechenden Al- 
konols mlt Methansulfonylchlorid oder iJ-Methylb nzolsulfonyl- 
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1 chlorid umsesetzt. Die entsprechsnden nalop;enlde k-innen durch 
Umsetzen des Alkohols mit dera entsprechenden HaloGenierungs- 
mittel, beisplelswelse mit Sulfurylchlorid, Phosphorpenta- 
chlorld, Phosphoroentabromid und Phosphorylchlorid, erhalten 

5 v/erden. Wenn der reaktlonsfiihisse Ester ein .Todld darstellt, 
wird dieses vorzusswelse durch Herstellen des entsorechenden 
Chlorids Oder Bromids und nachfolgenden Austausch des Flalogena 
durch Jod hergestellt. 



10 



Die vorgenannten Umsetzungen v;erden durch die nachfolgenden 
Reaktionsglelchungen erLUutert: 



Q 



15 



Br-CH,.8.Ar + HOCH^-CHOH-CH^OH 

(vu) - - . 



BrCH^ C^H-COCl ^ 



L-icH^-O-y-CgH. 



(IX) 



20 " i-CH^OH 



25 



(vm) 



30 



lH-i:mida.2ol oderlH-l, 2. 4-'ltia3oI • , 

NaOCH./'DMF 

^ I LCH,-0-c:-C,H- 

35 

(X) 



O 
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OH- 




CH. 




Ar 



5 



CH^ OH 



(XI> 



Bildung des reakfcions- 
fahigen Esters 



10 



(n) 



Viele Aus;;an53V9rbLndun[:en dsr allgemeinen Pormel III sind be- 
kannt» Die ilbrlgen kiSnnen Lm allrjemeinen aus den Amlnophenolen 
und (l-PlpsrazlnyD-phenoLen in an sich bekannter Weise und in 
der vor3tehend beschrlebenen V/else zur Herstellung der erfor- 

15 derlichen Reste A in den Verblndungen der allgemeinen Pormel I 
aus dan Verbindungen der allgemeinen Pormeln I-a-1 und I-a-2 
heroes teilt v;erden. Henn die phenolische nydroxylgruppe bei die 
3en 3ynthesen start, ist es zweckmasig^ diese Gruppe zunSichst 
mlt elner rreelgneten Gcriutz-irupne zu biockiersn, welche dann 

20 sp?ifcer v/lecler abcespalten ulrd. UeiBniels:ireise kann das ge- 
scjuiltzte Phenol in Form elner I'lethoxyverbindung vorliegen, wo- 
bei die r:athoxy gruppe am Ende durch Behandeln mit elner ent- 
sprschend^n starken Sriure, v/le mit Bromwasserstof fs^iure, in 
die entsprechende Hydroxylerruppe UberfQhrt wird, Als blockier- 

25 te Verolndung eignen sich auch Acyloxy verbindungen, aus denen 
die Acylgruppe spUter durch alkalische Hydroiyse abgespalten 
:nrd. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I v/eisen ihre wesent-- 
30 lichen Eigenschaften auch in Form ihrer Salze auf und kannen 
deshalb mit anorganischen oder organischen Slluren In die ent- 
aprechenden Salze Uberfahrt vferden. Beispiele fdr anorganlsche 
:J:turen sind HalOj:en;7ar>j»rstof fs'luren, v;ie Chlorv/asseirstof f-, 
tJron:vras3ar;jt:)f r- und Jod:;a.iserrj toffs/lure , Tichv/e fe Li3Hure , 
-I;iLp;?tero Lar-j , ThLooyan.Tlurii ./dur elns Pho.iph jrn'Iura . fiel- 
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essig-, 2-Hydroxypropion-, 2-Oxopropion-, Ethandioarbon-, Pro- 
pandicarbon-, 1 ,H-Butandicarbon-, Z-2-Butehdicarbon-, E-2- 
Butendl carbon-, 2-Hydroxy-l,1-butandicarbon-, 2.3-Dlhydroxy- 
l,i<-butandicarbon-, 2-Hydroxy-l, 2, 3-propantri carbon-, Benzoe-, 
3-?henyl-2-propencarbon-, ct-Hydroxybenzolessig-, Methan- 
sulfon-, Ethansulfon-, 2-Hydroxyethansulfon-, 4-Methylbenzol- 
sulfon-, 2-Hydroxybenzoe-, i| -Amino -2-hydroxybenzoe-, 2-Phen- 
oxybenzoe- und 2-Acetyloxybenzoesaure . Die erhaltenen Salze 
vferden umgekehrt durch Behandeln mit einer entsprechenden 
freien Base, beisplelsweise durch Umsetzen mit einer alkali- 
schen Verbindung, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, in die 
entsprechenden freien Basen zurUckgefOhrt . 

Aus der allgemeinen Forrael I ist ersichtlich, dafi die erfin- 
15 dungsgemasen Verbindungen mindestens zwei asymraetrische Koh- 
lenstoffatome aufweisen, die sich an der 2- und der H-Stellun 
des Dioxolankerns befinden. Diese Verbindungen kBnnen demnach 
in Form verschiedener Stereolsoraeren vorliegen. 

20 Die diastereomeren Racemate ( cis- oder trans-Form gertaB den. in C.A. 
Bd. 76 (1972), Index Guide, Section IV, S. 85. beschriebenen 
Regeln) der Verbindungen der allgemeinen Forrael IkSnnen in 
Ublicher Weise getrennt werden. Geeignete Methoden sind bei- 
spielswelse die selektlve Kristallisation und die Chromato- 

25 graphie, z. B. die SSulenohromatographie . 

Da die stereochemische Konfiguration bereits in den Zwi- 
schenprodukten der allgemeinen Formel II vorgegeben ist, ist 
es mSglich, die cia- und die trans-Form bereits in dieser 
30 Stufe Oder noch frilher voneinander zu trennen und erst dann 
die Umsetzung zur Verbindung der allgemeinen Pormel I durch- 
zufahren. Die Trennung der cis- und der trans-Forraen derar- 
tiger Zwischenprodukte kann auch in der vorgenannten Weise 
erfolgen. 



35 



Die cis- und trans-diastereomeren Racemate k^nnen ihrerseits 
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1 in ablicher VJelse in Ihre optischen Isomeren cis(+), cls(-), 
trans (+) und trans (-) getrennt warden, 

Di-3 Verblndungen der allgemelnen Formel I und Ihre Salze rait 
5 SSuren sind wertvolle V/lrkstoffe zur BekSrapfung von Pilzen und 
Bakterien. Die Verbindunren slnd gegenilber vlelen verschiede* 
nen Pilzen wlrksam, belsplelsweise gegenUber Microsporum canls, 
Ctsnomyces mentagrophytes , Trichophyton rubrum, Phlalophora 
verrucosa, Cryptococcus neoforraans, Candida troplcalis, Candida 
^ albicans, Mucor species, Aspergillus fumlgatus, Sporotrlchum 
Gchenckil und Saprolegnla species. 

Belsplele fttr Bakterien, gegenUber denen die Verblndungen der 
all/:emelnen Formel I wlrksam sind, slnd Eryslpelotrlx Insldlo- 
> sa. Staphylococci, vrle Staphylococcus hemolytlcus, und Strepto- 
cocci, vfle Streptococcus pyogenes, 

V/et:en Ihrer starken lokalen und systemlschen antlmlkroblellen 
V/lrksamkelt der erflnduncsgemSflen Verblndungen stellen diese 
' ;^ertvolle Wlrkstoffe zur Zerst^rung oder Verhlnderung des 
;*/achs turns von Pilzen und Bakterien dar. Die starke antlmlkro- 
blelle V/lrksamkeit der Verblndungen der allgeraelnen Formel I 
1st aus den nachfolgenden Versuchen erslchtllch. 

VersuchA 
■rflrksamkelt der Verblndungen der allgemeinen Formel I gegen 
vaglnale Candldosls bel Ratten 

V/elbllche Wlstar-Ratten mlt einem KSrpergewlcht von Jewells et- 
wa 100 g werden ovarlectomlert und hysterectomlert . 3 Wochen 
nach den Elngriff werden den Ratten wfihrend 3 Wochen einmal 
vrSchentllch 100 ^g Oestradlol Undecylat in SesamSl subcutan 
verabrelcht, Der so induzlerte Pseudooestrus wlrd durch mikro- 
skoplsche Untersuchung von Vaglnalabstrichen kontrolllert. 
Futter und VJasser werden den Tleren belleblg angeboten* 
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1 Die Ratten werden intravaelnal mit 8 x lo5 Zellen von Candida 
albicans (gewachsen auf elner Sabouraud-BrUhe '...'Ihrend i| 3 S tun- 
den bel einer Temoeratur von 37°C und mit einer Hatrium- 
chlorldiasune verdQnnt) infiziert. Der Tar, cier Infektlon varL- 

5 iert m Abnflnglgkelt vom Auffcreten der Anzeichen von indu!.ier- 
tem Pseudo-Oeatrus vom 25. bL3 zum 32. Ta.i nach dem oceratLven 
Eingrlff. 

Die zn untersuchenden Wirkstoffe werden an 2wel Tagen (auase- 
10 hend V031 Tag der Infektlon) elnmal t^gllch oral verabfolgt. 
FUr jeden Verauch werden Kontrollvsrsuche mit elnem Placebo 
durchgeftthrt. An verschiedenen Tagen nach der Infektlon wer- 
den mit sterllen Tupfern Vaglnalabstriche vorgenommen. Die 
Tuofer werden in Petrlschalen in elne Sabouraud-Brahe gegeben 

15 und dort 1*8 3tunden bel einer Temperatur von 37 C Lnkublert. 
Soweit kein Wachstum von Candida albicans erfolnt. d. h. wetm 
die Tiere am Ende des 7ersuch3 negativ slnd, Lst dLes auf die 
Verabreichung des Wirkstoffn zurttckzuftthren. da eln Pehlen des 
v/achstums des nikroor;;anLsnus Im Pall der mLt elnem Placebo 

20 behandelten Proben nicht beobachtet v;ird. 

in den nachfolgenden Tabellen I. II und III 1st Jewells die 
niedrigste orale Dosis des untersuchten WlrkstotTs anr;e^:eben. 
die am l^J. Tag nach der Enfektion noch wlrk/.am 1st. 



V e r 3 u c h B 
•:Jirkaamkeit der Verbindun.ren der allgemelnen Fonnel I gegen- 
Uber Kropf-Candldosls bel TruthUhnern 

30 iH Tase alte TruthUhner werden im Kropf mit H x in^ ZelLon 
von Candida albicans (gezOchtet wie fUr Ver.uch A) Infl.iert. 
Das Volumen des Inoculums b.tr.'lgt L ml. Der .u --^^^^^^^^^^ ^ 
Hirkstoff wlrd In 500 m..; Lact:>n voru^nnlscht mul dann In IJOO 
Mehl ohnu welt. re Zus'ifc^e oln,emlscht. Dl. ,v.>n..ntr.t lon des 

35 •Jir/.stof fa im :i.hl /UM lu ru./;:: uu.-Klrilci.t . 
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Den Tlerea wlrd das prapariarte Putter an I3 aufeinander fol- 
genaan Tagen. bejlnnend mlt dem Tag der Infektion. verabrelcht 
Anschlia.'iend warden die Tiers get3tet. Ihr Kroof entfernt 
entleert und In elnem Uitra-Turrax-Mlscher In 15 ml elner' 
3terLlan -fatrlu-nchlorldL-isuns zerrleben. Auf elnem 3abouraud- 
njar ,Lvd etne Koloniez'lhlun.s vornenommen. Die Er.-ebnlsse sind 
la .lea Tabeiien I, 11 und III zu.ammennefaflt, ;ro die ED,,.7er- 
te an:;e -eben slnd. J. h. dLe .jewelllge DdsIs das './Irlcstof fa 
oel der die KrIJnfe von 5') « der untersuchten TLera hlnslcht- 
ILch Candida albicans vollsttodls negatlv sind. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I und ihre Salze mit 
sauren kSnnen ;Jeweils allein oder In Kombination, auch in 
Kombinatlon mit anderen Wirkstoffen, mit ablichen TrSgerstof- 
fen und/oder VerdUnnungsraitteln und/oder Hilfsstoffen in wert- 
volle Arzneimittel zur BekSmpfung pathogener Pilze oder Bakte- 
rlen Qberfahrt werden. 

Die Bsispiele eriautern die Erfindung. Teile beziehen sich auf 
das Gewicht, soweit nichts anderes angegeben ist. 



10 



Beispiell 
Ein Gemisch von 2,M Teilen N-(4-Hydroxyphenyl)-benzamid, 
H,2 Teilen cls-2-(2,1-Dlchlorphenyl)-2-(lH-lmidazol-l-yl- 
methyl)-l,3-dioxolan-4-ylmethylmethansulfonat, 2 Telle Kalium- 

15 carbonat und 75 Telle Dimethylsulfoxld wird l6 bis 48 Stunden 
bel einer Temperatur von 100°C gertlhrt. Das Re akt ions gemisch 
wird dann abgekUhlt und in V7asser gegossen. Das erhaltene Pro- 
dukt wird zwelmal mit Trichlormethan extrahiert. Die verelnig- 
ten Trichloraiethanextrakte werden zwelmal mit Wasser gewa- 

20 schen, dann getrocknet, flltriert und eingedampft. Der Rack- 
stand wird aus 1-Butanol umkristallisiert. Die erhaltene Ver- 
blndung wird abflltriert und getrocknet. Ausbeute 2,7 Telle 
(51 « d. Th.) cls-N-^H-/5-(2,H-Dichlorphenyl)-2-(lH-iraidazol- 
l-ylmBthyl)-l,3-dloxolan-H-ylffiethoxy7-phenyl]-benzamld vom 

25 F. 217, 6°C. 

Belsplel2 
Gemas BeisDlel 1, Jedoch unter Elnsatz einer aquivalenten 
Menge des entsprechenden substitulerten N-(ll-Hydroxyphenyl)- 
30 benzamld, werden die folgenden Verbindungen erhalten: 

cls-N-Ji|-£"2-(2,i|-Dlchlorphenyl)-2-(lH-lmldazol-l-ylmethyl)- ^ 
l.S-dioxolan-^-ylmethoxyJ-phenylJ-lt-methoxybenzamids F. l88,7 C 

cis-N-{n-Z2-(2,i|-Dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylmethyl)-^ 
35 i,3-dioxolan-il-ylraethoxyJ-phenylJ-'»-fluorbenzarald; F. 198,2 C 
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1 cls-Ethyl-{i|-/2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-lrai(iazol-l-ylraethyl)- 
l,3-dioxolan-4-ylraethoxy7-phenyl] -carbamatj P, 178,9°C 

c is -^ -Brora-If-{4-^- ( 2 , i» -dlchlorpheny 1 ) -2- (IH-lmidazol-l-yl- 
5 niethyl)-l,3-dioxolan-4-ylnethoxyJ-phenyl^-benzajnldj F. 217, 9°C, 

Belsplel 3 
Eln Gemisch aus 2,8 Teilen ^-Chlor-N-(i|-hydroxyphenyl)-bena- 
anld, 0,i< Teilen Natriumhydriddlspersion (78 75 Teilen 
Dimethylsulfoxid und 18 Teilen Benzol wird 1 Stunde bei elner 
Temperatur von 40°C gerOhrt. Kach der Zugabe von ^1,2 Teilen 
ci3-2-(2,4-Dlchlorphenyl)-2-(lH-iniidazol-l-ylmethyl)-l,3-dl- 
oxolan-l-ylmethylmethansulfonat wird das Semis ch 16 bis 18 
Stunden bei elner Temperatur von 100°C gertihrt, dann abgektihlt 
15 und in V/asser gsgossen. Das Reaktlonsprodukt wird zweimal mit 
Benzol extrahlert. Die vereinigten Benzole xtrakte werden mlt 
ivasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft, Der 
Hackstand wird aus 1-Butanol urakristallisiert . Die erhaltene 
Verbindung wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 3,2 Telle 
20 (58 % d. Th.)cis-4-Chlor-N-[i|-^-(2,i|-dlchlorphenyl)-2-(lH- 

inidazol-l-ylmethyl) -1 , 3-dloxolan-'l-y ImethoxyJ -phenyl] -benz- 
amidj F. 213, 3°C. 

Beispielil 
25 Ein Gemisch aus 1,8 Teilen ^-(l-Pyrrolidlnyl) -phenol, 0,4 

Teilen Natriurahydriddispersion (73 %) xmd 100 Teilen Dimethyl- 
sulfoxid wird 1 Stunde bei elner Temperatur von HO°C gerUhrt. 
Nach der Zugabe von 4,2 Teilen cis-2-(2,4-Dichlorphenyl)-2- 
(lK-imldazol-l-ylraethyl)-l,3-<aioxolan-'l-ylmethylmethansulfo- 
nat wird das Gemisch l6 bis l8 Stunden bei einer Teii?)eratur 
von 100°c gerOhrt, dann abgekUhlt. und In Vfesser gegossen. Das 
Reaktlonsprodukt wird mlt 1,1 '-Oxybise than extrahlert, Der 
orsanische Extrakt wird zweimal mlt Wasser gewaschen, getrock- 
net, filtriert und eingedampft. Der Rticfcstand wird aus 1,1'- 
Oxybisbutan urakristallisiert. Die erhaltene Verbindung wird 
abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 2,3 Telle (48 % d, Th.) 
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1 cls-l-[2-(2,^-Dichlorphenjrl)-4-£il-(l-pyrrolldlnyl)-phenoxy- 
methylJ-l,3-ciloxolan-2-ylmethyl^-lH-lnildazolj ?• 1^9, l^C, 

Beispiel 5 

5 Ein Gsmisch aus 1,9 Tellen 4.(4-Horpholinyl) -phenol, 4,2 Tei- 
len cis-2-(2,4-Dlchlorphenyl)'-2-(lH-imida20l--l-ylmethyl)--l,3-- 
dioxolan-4-ylmethylmethansulfonat, 2 Teilen Kallumcarbonat 
und 80 Teilen 4-Methyl-2-pentanon wird unter ROhren i& bis iS 
Stunden unter RUckflufl erhitzt* Das Reaktionsgemisch \<±rd ab- 

10 gekOhlt, mlt. V/asser versetzt und zweimal mlt 1,1 '-Oxyblsethan 
extrahlert. Die versinlgten organischen Extrakte vrerden ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft. Der Rttckstand wird durch 
saulenchromatographie an Kieselgel unter Vervfendung von Tri- 
chlormethan als Elutionsmlttel gereinist. Die reinen Praktio- 

15 nen vrerden gesammelt, und das Elutionsmlttel wird abdestil- 
llertt Der Rttckstand viird aus l,l»-Oxybisbutan umkristalli- 
siert* Ausbsute 2,3 Telle (4? % d. Th.) cis-4-[4-^-(2,4- 
Dichlorphenyl)-2-(lH-iTaidazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-yl- 

methoxyj-phenyl^-morpholin; F. 135^0, 

20 

Beispiel 6 
Sin Gemisch aus 1,9 Teilen 4-(Dimethylamlno)-phenolhydro- 
chlorld, 4,2 Teilen ci3-2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-lrnidazol- 

1- yliRethyl)-l,3-dioxolan-4-ylinethylmethansulfonat, 4 Teilen 
25 Kallumcarbonat und 80 Teilen 4-Methyl-2-pentanon wird l6 bis 

13 Stunden unter Riickflufl gerfihrt* Das Reaktionsgemisch wird 
abgektthlt, mit Vfasser versetzt und zweimal mlt l,l'-Oxybis- 
ethan extrahlert. Die vereinigten organischen Extrakte;';erden 
mit V/asser gev/aschen, getrocknet, abfiltriert und eingedampft* 
30 Die erhaltene Verbindung v/ird in elnem Oemlsch aus 2-Propanon 
.mc 2,2'-0xyblspropan in das entsprechende Oxalat aberftthrtg 
Das 3alz wird abfiltriert und aus Ethanol urakristallisiert • 
Ausbeute 2^4 Telle (37 % d. Th.) cls-4^^-(2,4-Dichlorphenyl)- 

2- Cli£-lmldazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-ylmethoxy7-S,M'-di- 

35 nethylphenylaminoxalathydrat; P. 112, 5°C. 
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Kin Ge.i3ch au3 1.3 Teilen N-(^!HyciroIyphenyl).px.ooana.id, i,, 2 

uao , .eilen N,.r-Dlnethylfor.amld ;,ird 16 bis 13 Stunden bei 

.e.iscn .ird dann ab.eicuhlt, in '.asser gegossen und zwei.al It 
^=n.ox extrahiert. Die vereini.ten Ben.clextralcte werden 
^a^ser .evzaschen, cetrocknet, filtrlert und einsedamoft . Der 
.■ucKs.and .ird in einem Genisch aus ^-I^ethyl-a-pentanon und 
2,2 -uxyoispropan in das entsnrechende Oxalat aberfUhrt. Das 
Sale ..ird abfiltriert und aus 2.Propanol urnkrlstallisiert. Die 
ernaltene Verbindun, wird abfiltriert und 2 Tage bel einer 
xeinperatur von 30°C getrocknet. Ausbsute 2.3 Teil- (37 " d 

Th.) cis-ir.ii|.^.(2,I,.Dichlorphenyl).2-(lH-imida2ol-l-yl-' 
net.:,-!) -1, 3-dioxolan.^.ylin3thoxyJ.phenyl3 -propanamidoxalat- 
2-propanolatj F. Il6,9°c. 



20 



35 



Seispiel3 
21n Gemlsch aus I.7 Teilen N-(/|.Hydroxyphenyl).aceta,nid. I,.2- 
aeilen ci3.2.(2.^.Dichlorphenyl)-2.(lH.i^dazol-l.yi.etbyi;- 
l,3-d.oxolan.i».ylmethylmethansulfonat. 2 Teilen Kallumcarbo- 
nat una 6. Teilen :r.N-Dimethylformamid wird 16 bis 18 Stunden 
25 ^^'"P^-^^-r von 100°C gerahrt. Das RealctionsgeMsch 

^±ra acgeKUhlt. in Wasser gegossen und zweimal mit Trichlor- 
mstnan extrahiert. Die vereinigten Trichlormethanextrakte wer- 
den zweimal niit Wasser gewaschen, getrocknet. filtrlert und 
eingedampft. Der Ruckatand wird in eineia Gemisch aus 1,-Methyl- 
2-pentanon und 2.2..0xybisprapan digeriert. Die erhaltene Ver- 
blndung Wird abfiltriert und aus ^-Methyl.2-pentanon umkri- 

^^^1^ ^ d. Th.) cls-N-fi|.^- 

2...aichlorphenyl).2.(lH-imida2ol.l-yin:ethyl)-l,3.dioxolan. 
't-ylrcetaoxy7-phenyl]-acetaraldj P. l30,5Oc. 

^in aenlseh aus 3,9 Teilen cl3-ri.{i,-Z-2.(2.i,.Dichlorphenyl).2- 
(Irt-.:r..aa3ol-l-yin,ethyl)-1.3-dloxolan-i|.ylmethoxy7-phenyl}- 
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acetamld, 1,5 Teilen Kaliurahydroxld und 30 Tellen 1-Butanol 
wii-d 16 bis l3 Stunden unter RUckfluB gertthrt. Das Reaktions- 
gemisch vrlrd dann elngedampft, und der RUckstand miLtA mlt 
Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und aus 
Methylbenzol umkristallislert . Ausbeute 6,6 Telle (82 % d. 
Th.) cis-4-Z2-(2,l4-Dichlorphenyl)-2-(lH-iniidazol-l-ylmethyl)- 
l,3-dioxolan-1-ylmethoxyj-phenylamln; F, 161, 4°C. 



20 



Beispiel 9 

10 Bin Gemisch aus 0,8 Tellen Isothiocyanatomethan, 4,2 Teilen 
cis-4-Z2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-lmidazol-l-ylinethyl)-l,3- 
dioxolan-4-ylmethoxy7-phenylamin und 100 Teilen 1,4-Dioxan 
wird 3 Stunden unter RUckflufi gerUhrt. Das LSsungsmittel wird 
dann abdestllliert, und der Rttckstand wird aus 4-Methyl-2- 

15 pentanon umkristallislert. Die erhaltene Verbindung wird ab- 
filtriert und aus Acetonltril umkristallislert. Ausbeute 
2,7 Telle (53 $ d. Th.) cls-N-[4-£2-(2,4-Dichlorphenyl)-2- 
( IH-imidazol-l-y Imethyl ) -1 , 3-dloxolan-4-y Imethoxjt? -phenyl] - 

N'-methylthioharnstoff J P. 130, 7°C. 



Beispiel 1 0 
Gemaii Beispiel 9, Jedoch unter Einsatz einer Squivalenten 
Menge von Isothiocyanatoethan, wird cis-N-i4-£&-(2,4-Di- 
chlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dloxolan-4-yl- 

25 methoxyJ-phenyll-N' -ethyl thioharnstoff erhalten; P. 140,4 C, 

Beispiel 11 
Elne LSsung von 4,2 Teilen cis-4-r2-(2,4-Dichlorphenyl) -2- 
, (lH-imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dloxolan-4-ylmethoxy7-phenylamin 

30 in 10 Teilen EssigsSure wird unter Rilhren rait 20 Teilen Was- 
ser versetzt. Nach einer weiteren Zugabe einer LSsung von 
1 Tell Kaliumisocyanat in 20 Tellen Wasser wird das gesamte 
Gemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt . Das Gemisch wird 
dann mit 200 Tellen Wasser versetzt und mlt Kallumcarbonat 

35 neutrallsiert. Das Reaktionsprodukt wird rait Trichlormethan 
extrahiert. Der Trlchlormethanextrakt wird getrocknet, fil- 
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trlert und eingedampft. Der Rilckstand wird aus 1-Methyl-2- 
pentanon umkrlstalllsiert . Die erhaltene Verbindung wird ab- 
filtrlert md aus dem gleichen L3sungsmittel erneut umkrl- 
stallislsrt. Ausbeute 2,9 Teile (62 % d. Th.) cis-N-{iJ-<:2- 

(2,iJ-Dichlorphenyl)-2-(lH-imldazol-l-ylniethyl)-l,3-dioxolan- 
^-ylmethoxyj -phenyl] -hams toff J P. 155, 1°C, 

Belsplel 12 
Ein Gemlscn aus 1 Teil Isocyanatoniethan, 1,2 Tellen cis-4- 
10 £2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-iniida2ol-l-ylraethyl)-l,3-dioxo- 
lan-i|-ylmethoxy7-phenylaJnin und 75 Teilen l.'l-Dloxan wird 16 
bis 13 Stunden bel Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsge- 
mlsch wird eingedampft, und der RQckstand wird aus ^-Methyl- 
2-psntanon umkristallisiert. Die erhaltene Verbindung wird ab- 
15 flltriert und getrocknet. Ausbeute 3,5 Teile (73 ? d. Th.) 
cl3-H-{i|-^2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylraethyl)- 
1 , 3-dioxolan-1-ylmethoxy7 -phenyl] -N ' -methylharnstof f j P. 
169°C. 

20 Beispiell3 

GssiM^ 3eispiel 12, jedoch unter Einsatz einer Squivalenten 
i'ienge Isocyanatoethan und Isocyanatobenzol, werden die folgen- 
den Verbindungen erhalten: 

els -N-{il-£2-( 2, i| -Dlchlorphenyl ) -2-( IH-imidazol-l -ylme thyl ) - 
25 l,3-dioxolan-i|-ylinethoxy7-phenylJ-N»-ethylharnstoffj P.15i»,3°C 

cis-N-{iJ-^-(2,^-Dichlorphenyl)-2-(lH-iniidazol-l-ylinethyl)- 
1, 3-dioxolan-1-ylraethoxyJ -phenyl] -N'-phenylhamstof fnitratj 
P. 127, 3°C. 

30 

Beispiel li* 
Sin Gemisch aus ^0 Teilen Ameisensaure und fl,2 Teilen cls- 

-^2- ( 2 , i| -Dlchlorphenyl ) -2- ( IH-imidazol-l-ylme thyl ) -1 , 3-dl - 
oxolan-^-ylmethoxyZ-phenylamin wird 18 Stunden unter RUck- 
35 fiu3 gerilhrt. Das Reaktlonsgeraisch wird abgekahlt und einge- 
dampft. Der RQckstand wird in Wasser gelOst lind mit Natrium- 
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1 hydrogencarbonat neutrallsiert . Das Produkt wlrd zwelmal mit 
• Trlchlormethan extrahlert. Die vereinigten Trichlorme thane x- 
trakte werden getrocknet, filtriert und elngedampft. Der RUck- 
stand wird aus elnem Gemlsch aus lj-Ifethyl-2-pentanon und 2,2'- 

5 Oxyblsoropan urakristallisiert. Ausbeute 3.8 Telle (85^ d. Th.) 
els -N-{ '»--C2-( 2, 4 -Dlchlorphenyl) -2-( IH-imidazol-l-ylmefchyl) - 

l,3-dloxolan-4-ylmethoxy7-phenyl]-formamld; P. 132,6°C. 

Belsplel 15 
10 Eln Gemlsch aus l.S.Tellen Kohlensaurechloridmethylester. 4.2 
Teilen ci3-4-^-(2,4-Dlchlorphenyl)-2-(lH-linldazol-l-ylinethyl)- 
l,3-dloxolan-4-ylmethoxy7-phenylaniln. 2 Tellen Kallumcarbonat 
u^d 75 Tellen 1,4-Dioxan ^>fir^. 1 Stunde unter RUckflua gerOhrt. 
Das Reaktionsgemlsch ^^Ird abgekUhlt und In Wasser gegossen. 

15 Dureh Zugabe von 2,2'-0xybi5?ropan failt das Reaktlonsprodukt 
aus. Es wlrd abflltriert und In elnem Gemlsch aus 2-Propanon 
und 2.2'-0xyblspropan In das entsprechende Nitrat flberfOhrt. 
Das Salz wlrd abflltriert und aus Acetonitrll umkrlstalll- 
slert. Ausbeute 3.4 Telle (63 % d. Th.) cls-tfethyl-i^-^- 

20 (2.4-dlchlorphenyl)-2-ClH-lmldazol-l-ylmethyl-1.3-dioxolan- 

4-ylmethoxy7-phenyli-oarbamatnltrat; P. 157,6 C, 

Belsplel 16' 
Eln Gemlsch aus 1,7 Tellen Dlchloracetylchlorld, 4,2 Tellen 

25 cis-4-Z:2-( 2, 4-Dlchlort)henyl) -2-(lH-lmldazol-l-ylmethyl) -1 . 3- 
dloxolan-4-ylmethoxyJ-phenylamln. 2 Teilen Kallumcarbonat und 
100 Teilen 1.4.Diaxan wlrd 4 Stunden unter RUckfluft gerUhrt. 
Das Reaktionsgemlsch wlrd dann abgektthlt, in Wasser gegossen 
und zwelmal mit l,l'-Oxybise than extrahlert. Die vereinigten 

30 organischen Extrakte werden getrocknet, filtriert und einge- 
dan^jft. Der Rttckstand wlrd aus 4 -Methyl -2-pentanon umkristal- 
lisiert. Die erhaltene Verbindung wlrd abfiltrlert und ge- 
trocknet. Ausbeute 3.9 Telle (73 % d. Th.) cla-2.2-Dlchlor- 
W-[4-Z2-(2,4-dlchlorphenyl)-2-(lH-lmidazol-l-ylmethyl)-l,3- 

35 dloxolan-4-ylmethoxy7-phenylJ-acetamid} F. l65,6 C. 



809831/0984 



10 



15 



■ ^' 28Q4096 

Beisplel 17 
Elne in elnem Elsbad gekahlte LSsung von 8.4 Tellen cls-f|- 
€2^(2, '4 -Dl chlo rphenyl ) - 2- ( IH-lmldazol -1 -ylme thy 1 ) -1 , 3-(ilo xo - 
lan-i|-ylaisthoxy7-ph3nylamin In 75 Teilen Pyrldin und 112 Tel- 
len Trionlomethan v/ird tropfenv/eise alt 3,5 Tellen Kohlen- 
sSurachloridphenylester versetzt. Nach Beendigung der Zusabe- 
wlrd das RQhren 3 Stunden bsl Rauntemperatur fortgesetzt. Dann 
wird das Reaktlonssemisch in Wasser gegossen und zvreimal mlt 
Trlchlormethan extrahiert. Die vereinlgten Trichlormethanex- - 
trakte :v3rden setrocknet, filtrlert und elngedampf t . Der RUck- 
stand wlrd mlt elnem Qemlsch aus 1,1 •-Oxyblsethan und 2,2«- 
Oxybispropan digeriert. Das erhaltene Produkt wird ab filtrlert 
und aus 'l-Methyl-2-pentanon unikrlstalllslert . Ausbeute 8,6 
Telle cls-Phenyl-{l»-/^-(2,i|-dichlorphenyl)-2-(lH-imldazol-l- 

ylniethyl)-i,3-dioxolan-i»-ylnethoxy7-phenyl\-carbamat: P. 
170, 6°C. 



25 



35 



Beisplel 18 
Elne in elnem Elsbad gekilhlte LSsung von 13 Tellen Schvrefel- 
20 kohlenstoff und 2.1 Tellen N,N'-Methantetraylbls-£cyclohexan- 
aniu7 in 15 Teilen Pyridin wird bel elner Temperatur von 
-10 bis -5°C tropfenv/else unter RUhrsn in eine LSsung von i|,2 
Tellen cis-4-^.(2,lJ-Dlchlorphenyl).2-(lH-lmidazol-l-ylmethyl)- 
l,3-dioxolan-4-ylmethoxy7-?henylamln in 25 Tellen Pyrldin ge- 
geben. Nach Beendigung der Zugabe wird das Gemlsoh 3 Stunden 
bel der senannten Temperatur und eine weitere Stunde bei 
Raumtemperatur gertlhrt. Das Reaktionsgemlsch wird dann einge- 
dampft. Der Rttckstand wird in 20 Teilen Essigsaure gelOst. Die 
L3sung wird unter RUhren mlt 50 Teilen Wasser versetzt. Der ge- 
bildete Niederschlag wird abflltriert, und das Filtrat wird . 
mit Kalluracarbonat neutrallslert . . Das erhaltene Produkt wird 
mit 1,1 '-Oxyblsethan extrahiert. Der organische Extrakt wird 
getrocknet, filtrlert und elngedampf t. Der RUckstand wird 
duroh Saulenchroraatographie an Kieselgel unter Verwendung 
von Trlchlormethan als Elutlonsraittel gerelnlgt. Die reinen 
Praktlonen werden gesammelt und das Elutionsmittel abdestll- 



30 
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1 llert. Der Rttckstand wird aus einem Gemisch aus l<-Methyl-2- 
pentanon und 2.2'-0xybls?ropan umkristallisiert . Die erhalte- 
ne Verblndung wird abflltrlert und getrocknet. Ausbeute 3,2 
Telle (69 % d. Th.) cls-l-£2-(2,ll-Dichlorphenyl)-4-(U-iso- 

.5 thlocyanatophenoxymethyl)-l,3-dlQXOlan-2-ylmethyl2-lH-linlda- 

zol; F. 136°C. 

Belspiel 19 
Eln Geralsch aus 90 Tellen Aramonlurahydroxld, 5 Teilen cis-1- 
10 £2-( 2 , 4-Dlchlorphenyl) 4-lsothlocyanatophenoxymethyl) -1 , 3- 
dioxolan-2-ylinethyl7-lH-linldazol und 200 Teilen Methanol wird . 
3 Stunden bel Rauratemperatur gerUhrt. Das Reaktlons gemisch 
wird in Wasser gegossen und dann mit Tri chlorine than extrahiert. 
Der Trlchlormethanextrakt wird mlt V/asser gewaschen, filtriert 

15 und eingedampft. Der Rttckstand v;ird durch SSulenchromatographle 
an Kleselgel unter Verwendung elnes Qemisches aus Trichlor- 
methan und Methanol (98 : 2 Volumen telle) als Elutionsmlttel 
gereinigt. Die relnen Fraktionen werden gesanmielt, und das 
Elutlonsnittel wird abdestilllert . Der Rttckstand wird aus U- 

20 Methyl-2-pentanon umkristallisiert. Ausbeute 2,8 Telle (5^^ % 
d. Th.) cis-N-[i|-r2-(2,1-Dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-yl- 
methyi)-l,3-dioxolan-i|-ylinethoxy7-phenyl3-thioharnstoff; 

F. 190, 4°C. 

25 Belspiel20 

A) Eln Gemisch aus 35,8 Teilen 4-(l-Piperazinyl)-phenoldi- 
hydrobromld, 11,2 Teilen Essigsaureanhydrid. 42 Teilen Kallum- 
carbonat und 300 Teilen 1.4-Dioxan wird 3 Tage unter RUckfluft 
gertthrt. Das Reaktlonsgemisch wird filtriert. und das Filtrat 

30 wird eingedamoft. Der feste Rttckstand wird in Was ser gertthrt 
und dann mit Natriumhydrogencarbonat versetzt. Nach 30minttti- 
gem Rtthren wird der gebildete Nlederschlag abfiltrlert und in 
verdttnnter SalzsSure gel8st. Die L3sung wird mit Trichlor- 
methan extrahiert. Die wRfirlge Phase wird abgetrennt und mit 

35 Ammoniumhydroxid neutrallsiert. Die gebildete Verblndung wird 
abfiltrlert und aus Ethanol umkristallisi.ert . Ausbeute 5,7 



809B31/096A 



r . UU 

-34- 2804096 

1 Telle l-Acetyl-il-Cil-hydroxyphenyD-piperazinj P. l8l,3°C» 

3) Eln Gemisch aus 2,k Tellen der gemas (A) erhaltenen Ver- 
bindung, 0,i| Tellen Natriumhydriddlsperslon (78 2), 75 Tellen 
5 Dimethylsulfoxld und 22,5 Tellen Benzol wlrd 1 Stunde bel 
einer Temperatur von 10°C gerilhrt, dann mit 1|,2 Tellen ols-2- 

( 2, 'l-Dlchlorphenyl) -2-(lH-lmldazol-l-ylmethyl) -1, 3-dloxolan- 
^-ylnethylmethansulfonat versetzt, worauf das Rahren 16 bis 
13 Stunden bel elner Temperatur von 100°C fortgesetzt wlrd, 

10 Das Reaktlonsgemlsch wlrd abgekOhlt und mlt Wasser verdUnnt. 
Das erhaltene Produkt wlrd mlt 1,1 '-CBQ^isethan ejctxahiert. Der 
organische Extrakt wlrd getroclcnet, flltrlert und elngedampft. 
Der RUckstand wlrd aus 1-I-fethyl-2-pentanon urakrlstallislert. 
Die erhaltene Verbindung wlrd abflltrlert und getrocknet, 

t5 Ausbeute 3,2 Telle (59 % d. Th.) cls-l-Acetyl-4-{^l->nf-(2,i|- 
dichlornhenyl)-2-(lH-lmldazol-l-ylmethyl)-l,3-dloxolan-^-yl- . 
met"noxji7-ph8nylj -plperazlnj P, 1'<6°C, 

Belsplel 21 

20 Eln Gemisch aus 21 Tellen der gemaa Belsplel 20 erhaltenen Ver 
blndung, 10 Tellen Kallumhydroxld und 200 Tellen 1-Butanol 
wlrd 16 bis 18 Stunden unter RUckflufi gerOhrt. Das Reaktlons- 
gemlsch wlrd abgekUhlt und mlt Benzol versetzt. Das gesamte 
Gemisch wlrd mlt Wasser gewaschen, getrocknet und flltrlert. 

25 Das Plltrat v^lrd elngedampft, Der Rttckstand wlrd aus ^l-Methyl- 
2-pentanon urakrlstallislert , Die erhaltene Verbindung wlrd ab- 
flltrlert und getrocknet, Ausbeute 13,9 Telle (71 % d. Th.) 
els -l-{i| -r"2-( 2 , ^ -Dichlorphenyl) -2-( lH-imidazol-1 -ylme thyl ) -1 , 3- 
dioxolan-'l-ylmethoxx7-phenyl3-plperazlnj- P, 170,7°C, 

30 

Belsplel 22 
Eln Gemisch aus 0,9 Tellen Isothiocyanatomethan, 4,9 Tellen 
der gem^A Belsplel 21 erhaltenen Verbindung und 100 Teilen 1,^J- 
Dioxan wlrd 16 bis 13 Stunden bel Raumtemperatur gerUhrt, Der 
geblldete Nlederschlag wlrd abflltrlert und aus 1,4-Dloxan um- 
kristallislert. Das Kristalllsat wlrd abflltrlert und erneut 
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1 aU3 4-Methyl«2-pentanon umkristallisiert • Ausbeute 2,7 Telle 
(il7 ? d» Th.) cis-^4--[4-^2-(2,^-Dlchlor?henyl)-2-(lH-lmidazol- 
l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-ylnethoxy7-phenyl^--N-methyl-^ 
razlncarbothloamidmonohydrat; F. 133,2°C, 

5 

Belsplel 23 
Eln Gemisch aus 1 Teil Isothiocyanatoethan, 4,9 Teilen der ge- 
mas Beispiel 21 erhaltenen Verbinduns und 130 Teilen Dichlor- 
me than wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktions- 

10 geinisch wlrd elngedampft, und der RUckstand wlrd mlt einem Ge- 
misch aus 4-Hethyl-2-pentanon und 2,2«-0xybispropan dlgeriert. 
Das ernaltene Produkt wlrd abfiltrlert und aus 4-Methyl-2- 
pent anon umkristallisiert. Ausbeute 5,2 Telle (89 % d» Th.) 
cis-4-j4-Z^-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-imida2ol-l-ylmethyl)- 

15 l,3-dioxolan-4-ylmethoxy7 -phenyl^ -M-ethyl-l-p iperazincarbo- 
thioamidhemihydrat; P. l87,9^C. ^ 

Beispiel 24 
Ein Gemisch aus 0,7 Teilen Isocyanatomethan, 4,9 Teilen der 

20 gemSfi Beispiel 21 erhaltenen Verbindung und 100 Teilen 1,4- 
Dioxan wlrd l6 bis l8 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach 
dem Abdestillieren des LSsungsmittels wird der Rflckstand durch 
saulenchromatographie an Kieselgel unter Verwendung eines Ge- 
misches aus Trichlormethan und Methanol (93 : 2 Volumentelle) 

2& als Elutionsmittel gereinigt. Die reinen Praktionen vjerden ge- 
saramelt, und das Elutionsmittel v/ird abdestilliert . Der Rttck- 
stand wird aus 4-Methyl-2-pentanon umkristallisiert. Die er- 
baltene Verbindung wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 
3,7 Telle (66 % d. Th.) cls.44^-^-(2,4-Dichlorphenyl)-2- 

30 (iH-imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-ylmethoxy7-phenylJ -N- 
meohyi-l-piperazincarboxamidmonohydrat; P. 120,6^0. 

Beispiel 25 
GemSfi Beispiel 24, jedoch unter Einsatz Squivalenter Mengen 
3^ Isocyanatoethan bzw. Isocyanatopropan, v:erden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 
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1 cls -4 -r2-( 2 , i| -Dlchlorpheny 1 ) .2-( IH-imidazol -1 -ylme thy 1 ) - 

l,3-ciioxolan-i|-yln!ethoxy7-phenyl]-N-ethyl-l-plperazincarbox- 
amidmonohydratj F. 121, 2°C 

cis-ii-[^-^-(2,i»-Diohlorphenyl)-2-(lH-iinidazol-l-ylmethyl)- 

5 l,3-dioxolan-i|-yl.r.ethoxyJ -phenyl] -N-propyl-l-piperazincarbQK- 
asiiddihydrat; F.111,l'^C, 

Beispiel 26 
Sin Gentisch aus 1 Tell Kalluraisocyanat, 4,9 Teilen der gem53 
3elspiel 21 erhaltenen Verbindung, 0,6 Teilen EsslgsSure, 
50 Teilen V/asser und 53 Teilen 1,4-Dioxan wird l6 bis 13 Stun- 
den bsl aaumtemperatur serUhrt. Nach den Abdestillieren des 
L33ungsaittels wird der RUcicstand durch SSulenchroraatographie 
an Kieselgel unter Vert^endung elnes Gemisches aus Trichlor- 
■•5 me than und Methanol (93 : 2 Volumenteile) als Elutionsmittel 
Sereinist. Die relnen Fraktionen werden gesammelt, und das 
Elutionsniittel wird abdestilliert . Der Riickstand wird aus h- 
:-isthyl-2-pentanon uinkristallisiert . Die erhaltene Verbindung 
wird abflltriert und getrocknet. Ausbeute 2 Telle (33 % d, Th.) 
cl3-i|-{it-^-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-iniidazol-l-ylmethyl)- 

l,3-dioxolan-iJ-yl3iethoxyJ-phenylJ-l-plnerazincarboxainidj P. 
139,3°C. 

Beispiel 27 
25 Bin Gemisch aus 1,2 Teilen Kohlensaurechloridmethylester, 
4,9 Teilen der gemaB Beispiel 21 erhaltenen Verbindung, 2 
Teilen Natriumhydrojjencarbonat, 100 Teilen 1,4-Dloxan und 50 
Teilen Wasser wird 16 bis 18 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
rOhrt. Nach der Zugabe von V/asser zum Reaktionsgeniisch wird 
der gebildete Niederschlag abflltriert und aus 4-Methyl-2- 
pentanon uinkristallisiert, Ausbeute 3,8 Telle (69 % d. Th.) 
cis-:fethyl-i|-[4-^2-(2,l|-dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-yl- 
methyD-l, 3-dioxolan-4-ylmethoxy7 -phenyl^ -1-piperazincarboxy- 
lat; P. 137. 5°C. 
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1 Beisplel28 

Gemafl Beispiel 27 wlrd oiurch Umsetzen von KohlensSurechlorld- 
ethylester mit der gem^li Beispiel 21 erhaltenen Verbindung 
cis-Ethyl-M-Ji»-Z"2-(2,l|-dichlorphenyl)-2-(lH-lnddazol-l-yl- 

5 methyl) -l,3-dloxolan-il-ylinethoxy_7-plienyl^-l-pipsrazincarboxy- 
lat hergestelltj P. 112, 2°C. 

Beispiel 29 
Ein Gemlsch aus 60 Tellen Ameisensaure und *l,9 Tellen der ge- 

10 mSfi Beispiel 21 erhaltenen Verbindung wird l6 bis l8 Stunden 
unter RttckfluA gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, . 
mit Wasser versetzt und mit einer 50prozentigen Natriumhydro- 
xidlSsung alkalisch eingestellt. Das Produkt wird mit Tri- 
chlormethan extrahiert. Der Trichlormethanextrakt wird ge- 

15 trocknet, flltriert und eingedarapft. Der RUokstand wird aus 

4-:.fethyl-2-pentanon umkristallisiert. Ausbeute 5,3 Telle (100 % 
d, Th.) eis-1-{i»-£2-(2,ll-Dichlorphenyl)-.2-(lH-imidazol-l-yl- 
methyl) -1 ,3-dioxolan-4-ylniethoxy7-phenyl5-l-pi?erazincarbox- 
aldehyd; F. 153, '»°C. 

20 

Beispiel 30 
Ein Gemisch aus 2 Tellen Dimethylcarbamlnsaurechlorid, i»,9 
Teilen der genfifi Beispiel 21 erhaltenen Verbindung, H Tellen 
Kaliumcarbonat, 130 Teilen Dichlormethan und 20 Teilen Wasser 

25 wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt, Das Reaktionsge- 
misch wird dann mit Vlasser verdUnnt und l6 bis 18 Stunden bei 
.Raumtemperatur gerUhrt. Die Dichlormethan-Schicht wird abge- 
trennt, und das LSsungsmittel wird eingedampft. Der RUckstand 
wird mit einem Gemisch aus i^-^^ethyl-2-perttanon und 2,2'-0xy- 

30 bispropan digeriert. Die erhaltene Verbindung wird ab flltriert 
und aus iJ-Ke thy 1-2-pent anon umkristallisiert. Ausbeute 4,8 
Telle (86 % d. Th.) cis-J|-{^-^2-(2,i|-Dichlorphenyl)-2-(lH- 
iraldazol-l-ylniethyl)-1.3-dioxolan-l|-ylmethoxy7 -phenyl] -N,N- 

dimethyi-l-piperazincarboxamid; F. 1^13,8 C, 
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Beisplel 31 
Eln Gemisch aus 1,5 Teilen Benzoyl chlorid, i*,9 Teilen der ge- 
xniLR Beisplel 21 erhaltenen Verblndung, 3 Teilen Kaliumcarbo- 
nat, 130 Teilen Dichlormethan und 20 Teilen VJasser wird 1 Stun- 
de bel Raumtemperatur gerahrt. Nach der Zugabe von Wasser 
wird das Gemisch weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Die organische Phase wird dann abgetrennt, getroclmet, fil- 
triert und eingedan5)ft. Der RUckstand wird in 2-Propanon in 
das entsprechende Oxalat aberfUhrt. Das Salz wird abfiltriert 
und aus einem Gemisch aus Ethanol und 2,2»-0xybispropan urn- 
kristallisiert. Ausbeute 5,9 Telle (30 % d. Th.) cis-1- 
Benzoyl-i{-.[.4-Zr2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-yl- 
methyl) -l,3-dloxolan-4-ylmethoxy7-phenylJ-piperazinoxalat- (2:3) 
heinihydrat; F, 132, 9^C, 

Beisplel 32 
Ein Gemisch aus 1,5 Teilen Proplonsaureanhydrid, i|,9 Teilen 
der geraa-J Beisplel 21 erhaltenen Verblndung, 2 Teilen Kalium- 
carbonat und 130 Teilen Dichlormethan wird bei Raumten?>eratur 
erst 2 Stunden und nach Zugabe von 20 Teilen Wasser eine wei- 
tere Stunde gerilhrt. Nach dem Trennen der Schichten wird die 
organische Schicht eingedampft. Der RUckstand wird aus 4- 
I'le thyl-2-pentanon umkristallisiert • Die erhaltene Verblndung 
wird abfiltriert, mit Kallumcarbonat behandelt und aus 4- 
IIethyl-2-pentanon umkristallisiert, Ausbeute 3,6 Telle (66 % 
d. Th.) cis-l-[4-Z2-(2,4-Dlchlorphenyl)-2-(lH-imida2ol-l-yl- 
methyl) -l,3-dioxolan-4-ylmethoxy7 -phenyl] -4-( 1-0 xopropyl)- 
piperazin; P. 122,7^0, 

Beisplel 33 
Ein Gemisch aus 10 Teilen Schwefelkohlenstoff , 19,6 Teilen der 
gemafl Beisplel 21 erhaltenen Verblndung, 2,4 Teilen Natrium- 
hydroxid, SO Teilen Methanol und 100 Teilen Wasser wird 3 
Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt* Nach der Zugabe von 7,5 
Teilen Dime thylsul fat wird das RUhren 1 Stunde bei Raumtempe- 
ratur fortgesetzt. Das Reaktionsg misch wird dann mit Wasser 
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1 versetzt vind mit Dichlorznethan extrahiert, Der Dlchlormethanex- 
trakt wlrd getrocknet, filtriert und elngedarapft, Der Rtlckstand 
wlrd in l}-r4ethyl-2-pentanon dlgerlert. Die erhaltene Verblndung 
wird abfiltriert und aus Ethanol umkristalllslert . Ausbeute 

.5 23,1 Telle (100 J d, Th.) cls-Kethyl-4-{^-^-(2,^-dlohlor- 
paenyl)-2-(lH-linidazol-l-ylmethyl) -1, 3-dioxolan-^-ylraethoxy7- 
phenyl^-l-piperazincarbodlthloatj F. 132, g°C. 

Belspiel 3^ 

10 Ein Gemisch aus 1,7 Teilen Kohlensaurechloridphenylester, k,9 
Tellen der gemafl Belspiel 21 erhaltenen Verblndung, 2 Tellen 
Kallumcarbonat und 130 Tellen Dlchlormethan wird 2 Stunden bel 
Raumtemperatur und naoh der Zugabe von 20 Tellen Waaser elne 
weltere Stunde bel Raumtemperatur gerahrt. Vom Reaktionsge- 

15 mlsch wlrd dann die organlsche Phase abgetrennt und elngedampft. 
Der RUckstand wlrd in elnem Gemisch aus 4-Methyl-2-pentanon und 
2,2'-0xyblspropan dlgerlert. Die erhaltene Verblndung wlrd ab- 
filtriert und aus 'l-Methyl-2-pentanon umkristalllslert. Aus- 
beute 5,3 Telle (87 % d. Th,) cls-Phenyl-4-j4-r2-(2,4-dichlor- 

20 phenyl) -2-(lH-lmidazol-l-ylmethyl)-l,3-dloxolan-4-ylmethoxy7- 
phenyl}-l-plperazlncarboxylat; P. 159, 5°C. 

B e 1 s p 1 e 1 3 5 
GemaS Belspiel 20 (B), Jedoch unter Einsatz Squlvalenter Men- 
25 gen der entspreohenden Aus gangs verb indungen, werden die fol gen- 
den Verblndungen hergestellt: 

trans-l-Acetyl-4-[ l|-£2-( 2, i| -dlchlorphenyl) -2-( lH-imldazol-1- 
ylaethyl) -1 , 3-dloxolan-4-ylmethoxy7-phenyl5 -piper azln} 

30 l-Acetyl-4-J'l-Z2-( 4-chlorphenyl)-2-(lH-lmidazol-l-ylmethyl)- 
1 , 3-^ioxolan-4 -y Imetho xy7 -phenyl^ -piperazin ; 

l-Acetyl-4-[4-^2-( it-brom?henyl)-2-(lH-imidazol-l-ylmethyl)- 
l,3-dioxolan-1-ylmethoxy7-phenyli-plperazln; 

35 

l-Acetyl-i|-[4-£2-( lJ-fluorphenyl)-2-(lH-lmidazol-l-ylraethyl)- 
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1 l,3-ciloxolan-4-ylmethoxy7-phenyl2-piperazin; 

l-Acetyl~4-Jll-^»(2,6~dichlorphenyl)-2-.(lH-imida20l-.l-yl- 
methyl) -l,3-dioxolan-4--ylinethoxy7--phenyl^-plpera2lnj 

5 

l-Acetyl-4.[4-Z2-(lH-lnidazol-l-yliiiethyl)-2-(^l-methylphenyl)- 
l,3-iiioxolan-if-ylinethoxy7-pnenyl^-pipera2ln; 

l-Acetyl-i|-[^-Z2-(lrI-inildazol"l-ylmethyl)-2-(^-chlor-2- 
10 methylphenyl) -1, 3-dioxolan-4-ylniethoxy7 -phenyl] -plperazln . 

Beisplel 36 
Ein Gemisch aus 17^ Tellen 2-3rom-l-(3-chlorphenyl) -ethanon, 
31 Teilen 1, 2,3-Propantriol, 7,4 Tellen ^-riethylbenzolsulfon- 
15 siure, 94 Teilen l-3utanol und 523Teilen Benzol wird unter 
Ver;-;endung elnes v/asserabscheiders 20 Stunden unter RackfluS 
eeruhrt. Das ReaktlonsGemisch v/ird dann auf eine verdtinnte 
NatriumhydroxldlcJsuns gegossen, und die gebildeten Schichten 
v/erden getrennt. Die :vaftrige Phase :fird zv/eiinal mit Kethyl- 
benzol extrahiert. Die vereinliSten organischen Phasen 3verden 
zweimal niit Wasser s^v^aschen, getrocknet, flltrlert und elnge- 
darapft. Ausbeute 233 Telle cis+trans-2-(Brommethyl)-2-(3- 
chlorphenyl)-!, 3-dioxolan-4-methanol, 



233 Telle der erhaltenen Verbindung werden in einem Gemisch 
aus 144 Teilen Pyridin und 1135 Teilen Trichlormethan gel5st» 
Nach deal AbkChlen der LSsung auf eine Temperatur von etwa 5^C 
wird sie bei einer Temperatur von unter 10°C tropfenweise mit 
149 Teilen Benzoylchlorid versetzt. Nach Beendigung der Zuga- 
be v/ird das RUhren 2 Stunden bei P^umtemperatur fortgeaetzt^ 
Das Reaktions gemisch wird dann in Vfasser gegossen, und die ge- 
bildeten Schichten werden getrennt* Die t^aarige Schicht wird 
zweimal mit Trichlormstheui extrahiert. Die vereinigten Ex^ 
trakte werden zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet, fll- 
trlert und eingedampft. Der RQckstand wird einig Stunden in 
Hexan gerUhrt. Der ausgefSllte Hlederschlag wird abfiltriert 
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1 und an der Luft getrocknet. Ausbeute 123 Telle cls+trans-^- 
(Brommsthyl) -2-( 3-chlor?henyl) -1 , 3-dioxolan-i|-y lraethyl7- 
benzoat. 

.5 Bin Gemisch aus 26 Teilen IH-Iinidazol und 68,5 Teilen elner 
30prozentigen NatriumraethanolatieSsunE wlrd 15 Minuten unter 
RUckflua gerUhrt, Nach der Zugabe von 90 Teilen N, N -Dime thy 1- 
fornainid vrird bis zu elner inneren Temperatur von 130°C Me- 
thanol abdestllliert. Dann wlrd tropfenweise elne L3sung von 

10 102,5 Teilen cis+trans-Z^-(3ronimethyl) -2-(3-chlorphenyl)-l,3- 
dioxolan-4-ylmethy^7-benzoat in 225 Teilen N,N-Dlmethylformainid 
zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird das Gemisch 3 Stun- 
den unter Rttckflufi geriihrt, dann abgektlhlt und mit Wasser ver- 
setzt. Das erhaltene Produkt wlrd dreimal mit I|-Methyl-2- 

15 pentanon extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden zweiraal 
Init Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft, 
Ausbeute H3 Telle cis+trans-£2-(3-Chlorpnenyl)-2-(lH-imidazol- 
1-y Ime thy 1 ) -1 , 3-dioxolan -4 -ylme thy i7 -benzoat . 

20 Bin Gemisch aus 15 Teilen der erhaltenen Verblndung, 36 Tei- 
len elner SOprozentigen NatrlumhydroxidlSsung, 600 Teilen 1,4- 
Dioxan und 200 Teilen Wasser wird 1 Stunde unter Rttckflufi ge- 
rOhrt. Das Reaktlonsgemisch wird abgektthlt und in Wasser ge- 
gossen. Nach der Zugabe von Trichlormethan werden die gebilde- 

25 ten Schichten getrennt. Die organische Schicht wird mit Wasser 
gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Rtlck- 
stand wird in einem Gemisch aus 2-Propanon und 2-Propanol in 
das entsprechende Hydrochlorid Uberftthrt. Nach 2standigem RUh- 
ren 'in einem Eisbad wird das Salz ab filtriert und getrocknet. 

30 Ausbeute 14 Telle eis+trans-2-(3-Chlorphenyl)-2-{lH-imidazol- 
l-ylmethyl)-l,3-dloxolan-4-methanolmonohydrochlorldj P.198,3 C. 

Bin Gemisch aus 68 Teilen cis+trans-2-(3-Chlorphenyl)-2-(lH- 
imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dloxolan-4-methanol und 57C^ Teilen 
35 pyridin wird auf elne Temperatur von 0°C abgektthlt. Nach dem 
Entfernen des Eisbades wird das Gemisch tropfenweise mit 26,3 
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1 Teilen Methansulfonylchlorid versetzt (exotherme Reaktlon unter 
Temperaturanstieg auf 20°C) . Nach Dsendigung der Zugabe wird 
das Gemisch 3 Stunden bel Raumtemperatur gertthrt und dann In 
Wasser gesossen. Das erhaltene Produkt wird mlt Trlchlorraethan 

5 extrahlert. Der Trichlormethanextrakt wird getrbcknet, flltrlert 

und sinsedampft. Der RUckstand wird in einem Gemisch aus 2- 

Propanon und 2-?ropanol in das entsprechende Hydrochlorid ttber- 

fanrt. Das Salz -.tlrd abfiltrlert und aus 2-Propanol umkristal- 

llsiert. Ausbeute 32 Telle £2-(3-Chlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l- 

10 yl'-nethyl)-l,3.dioxolan-i|-ylmethyl7-methansulfonatmonohydro- 
chlorld. 



Beisplel 37 
Gemaa Beisplel 36, Jedoch unter Einsatz Squivalenter Mengen 
der entsprechenden Ausgangsverbindungen, werden die folgenden 
Metriansulfonate erhalten: 

£2- ( IH-Iinidazol -1 -y Ime txhy 1 ) - 2- ( 3 -me thylp heny 1 ) -1 , 3-dio xolan - 
'I -y Ime thy J7 -me t hans ul f on a t ; 

Z2-(iH-Imidazol-l-ylmethyl)-2-(l|-methoxyphenyl)-l,3-dioxolan- 
4-ylniethyl7-methansulfonat . 



Beisplel 38 
Eln Gemisch aus 1,6 Teilen lH-l,2,i}-Trlazol, 54 Teilen N,N- 
Dlmethylformamid und H5 Teilen Benzol wird 2 Stunden unter RUck- 
flufl gerOhrt. Nach dem AbkOhlen v^erden 0,73 Telle Natrlum- 
hydriddispersion (73 %) zugegeben, und das ganze Gemisch wird 
30 Minuten bel Raumtemperatur gerOhrt, 

Nach der Zugabe von 3,9 Teilen cls-2-(Bromraethyl)-2-(2,iJ-dl- 
chlorphenyl)-l,3-dloxolan-1-ylmethylbenzoat wird das Rtthren 
des Gemisches 16 bis 18 Stunden bel elner Temperatur von 150°C 
fortgesetzt. Das Reaktionscrodukt wird dann abgektthlt, in 
"./asser gegossen und drelmal mlt Benzol extrahlert. Die ver- 
elnigten Benzolextrakte werden zweimal mlt Wasser gewaschen, 
getrocknet, flltrlert und elnsedampft. Ausbeute 3,5 Telle cls- 
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1 ^-(2,4-Dlchlorphenyl)-2-(lH-l,2,il-trlazol-l-ylmethyl)-l,3- 
dioxolan-iJ-y ImethyU-benzoat . 

Ein Gemlsch aus 239 Tellen der erhaltenen Verblndung, 200 Tei- 
5 len SOprozentiger Natriumhydroxidlosung, 1500 Teilen 1,^1-01- 
oxan una 300 Teilen 'rfasser vxird 2 Stunden unter RttckfluS ge- 
rOhrt, Das Reaktlonsgemisch viird abgekiihlt, in VJasser gegossen 
und mlt Dichlormethan extrahiert. Der Dichlormethanextrakt 
wird rait Vfasser gewaschen, getrocknet, filtriert und einge- 
10 dampft. Der RUckstand wird durch SSulenchromatographie an Kie- 
selgel unter Verwendung eines Geraisches aus Trlchlormethan und. 
Methanol (95 s 5 Volumenteile) als Elutionsmittel gereinigt. 
Die erste Praktion wird gesaramelt, und das Elutionsmittel wird 
abdestilliert. Ausbeute 39 Telle cis-2-(2,4-Dichlorphenyl)- 
15 2-(lH-l,2,4-triazol-l-ylniethyl)-l,3-dioxolan-4-methanol; F, 

133, 2°C. 

Ein Gemlsch aus 30,6 Teilen der erhaltenen Verblndung und 75 
Teilen Pyridin wird bei Raumtemperatur unter Rilhren tropfen- 

20 welse mlt 17,2 Teilen Methansulfonylchlorld versetzt, Nach 3e- 
endigung der Zugabe wird das RClhren l6 bis 18 Stunden bei Raum- 
temperatur fortgesetzt. Das Reaktionsgemlscji frird in Eiswasser 
gegossen und zwelmal mlt Dichlormethan extrahiert. Die vereinig- 
ten Dlchlormethanextrakte werden zweimaJ. mlt verdOnnter Salz- 

25 s^ure und dann zwelmal mlt Wasser gewaschen, getrocknet, fil- 
triert und elngedarapft, Der RUckstand wird durch saulenchroma- 
tographie an Kleselgel unter Verwendung eines Gemisches aus 
Trlchlormethan und Methanol (95 : 5 Volumenteile) als Elu- 
tionsmittel gereinigt. Die erste Praktion wird gesammelt, und 

30 das Elutionsmittel wird abdestilliert. Ausbeute 21 Telle cls- 
Z"2.-( , 'I -Dlchlorphenyl ) -2-( lH-1 , 2 , 4 -trlazol-1 -ylme thyl ) -1 , 3- 
dioxolan-l»-ylmethyl7-methansulfonat} P. 93°C, 

B e 1 s p 1 e 1 3 9 
35 Ein Gemlsch aus 13,2 Teilen l-(1-Methoxyphenyl)-plperazlndl- 
hydrochlorid, 5,1 Teilen l-9utanal, 9 Teilen Matrlumacetat und 
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1 30 Teilen Methanol wlrd bei Raumteiaperatur und bel Umgebungs- 
druck unter Ver>;enduns von 1 Tell Palladium-auf-Holzkohle als 
Katalysator niit ;^a3se^stoff uraEesetzt. Wachdem die berechnete 
Mease Wasserstof f verbraucht worden 1st. wird der Katalysator 
5 aoflltriert. Das Filtrat wird eiagredarapft. Der RUclcstand wird 
mit -.vasser versetzt und das Produkt ausgefailt. Es wird abfii- 
triert, nit //asser ge:mschen und in einem 5eraisch aus Ethanol 
und 2-?ropanol in das entsorechende Hydrochlorid ilberfahrt. 
Durcn Zusabe von 2,2 '-Oxybispropan wird das Salz aussefailt. 
10 Es vrird abfil triert und aus einem Geinisch aus Ethanol und 2,2'- 
Oxybispropan unkristalllsiert. Ausbeute 13,1 Telle (3l % d. 

•Th. ) l-3utyl-ij-(l|-methoxyDhenyl)-piperazindihydrochlorid: 
F. 214, 2°C. 



■•5 3eispiel4o 

Geurla 3eisolel 39, Jedoch unter Elnsatz Squivalenter Ifengen 
der entsprechenden Aldehyde oder Ketone, werden die folgenden 
Verbindungen hergestellt; 

l-(^-Methoxyphenyl)-a-propylpiperazindihydrochlorld; P.2lii,7°c 

20 

l-(i|-::ethoxyphenyl)-4-(l-methylpro?yl)-pipera2indihydro- 
cnloriaj F. 223, 5°C 

l_(4-:.Tetnoxyphenyl)-if-(2-methyloropyl)-piperazindihydro- 
25 chloridj ?, 220, 3° C 

l-C^i-KethoxyphenyD-H-d-methylethyD-piperazindihydrochlorid; 
F. 230, 1°C 

30 l-(^-^^ethoxyphenyl)-i^-(phenyl^lethyl)-pip9razindlhydrochlorid; 
F. 23')°C. 



3elspiel ill 
Ein C-emisch aus 12,5 Teilen l-3utyl-i|-(i|-methoxyphenyl)-pipe- 
35 razindlhydrocaloria und 150 Teilen elner ilSprozentigen LSsung 
von 3roni:^a3serstoff in Eisessis .^Ird 16 bis 13 Stunden unter 
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1 RiickfluA gsrtlhrt. Das Reaktionsgemisch wlrd elngedampft, und 
der aUckstand v;lrd mit 2-Propanon diserlert. Die erhaltene Ver- 
bindung v;ird abfiltriert und aus VJasser unkrlstallisiert • Aus- 
beute 13,1 Telle (8l % d. Th.) 4-( ^-Butyl-l-olperazinyl)- 

5 pnenolmonohydrobromldj F. 231, 9^C, 

Beisniel42 
Gemaft Beisoiel 4l, Jedoch unter Sinsatz elner ?iqulvalenten 
Hence des entsprechenden (^-KethoxyphenyD-plperazins , vierden 
10 folf-enae Verblndungen hergestellt: 

l}^(i|-Propyl-l-plpera2lnyl)-phenolsesquihydrobromld; F,24l,3°C . 

4-Z?l-(l-Methylpropyl)-l-piperazinyl7-phenoldihydrobromid; 
F. 230,4^0 . 

15 

i|-^.(2-Kethylpropyl)-l-piperazinyl7 -phenol; P, 179,4^0 
4-£2<-(l«Methylethyl)-l-piperazlnyi7-phenol; F. 247,4^0 

20 i|-/4«(PhenylTnsthyl)-l-piperazinyl7-phenolmonohydrobronild; 
F. 264,7^0. 

B e 1 5 p i e 1 .4 3 
Ein Gemisch aus 17 Teilen 4-(l-.Piperazinyl) -phenoldihydro- 

25 bromid, 7 Teilen Kohlensaurechloridethylester, 21 Teilen Ka- 
liuracarbonat und 250 Teilen 1,4-Dioxan wird 48 Stunden unter 
RUckflua gerUnrt, Das Reaktionssemisch wird heiB abfiltriert, 
und das Flltrat wird einsedampft, Der feste Rttckstand wird in 
verdOnnter SalasSure gelSst. Die L3sung wird mit Ammoniumhy- 

30 droxid alkalisch eingestellt» Die erhaltene Verblndung wird 
abfiltriert und getrocknet, Ausbeute 3,5 Telle Ethyl-4-(4- 
hydroxyphenyl)-l-plperazincarboxylatj F» l68,8°C. 

B e i 5 p i e 1 4 4 
3^ Gemaa Beispiel ^3, jedoch unter Einsatz einer Uquivalenten 

Kens© von 2- Oder 3-(l-Fiperazinyl)-phenoldihydrobromid, werden 
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fol^snde Verblndungen hergestellt: 

Ethyl-ii-(2-hydroxyphenyl)-l-plperazincarboxylatj P. ilii,8°C 
Ethyl -i|-(3-hydroxyphenyl)-l-pipsrazincarboxylatj P. 123, 4°c. 

Belspiel li 5 
Eine Lusun- von S3 Tellen 3-(l-Piperazlnyl)-phenoldihydrobro2nld 
in 360 Teilen i/asser und 180 Tellen Triohlorniethan wlrd bel 
einer Temperatur von 10°C unter Rahren pcrtionsweise mit ^2 
Teilen Matrlumhydrogencarbonat versetzt. Anschliefiend werden 
bei der glelchen Temperatur wShrend 15 Mnuten tropfenwelse 
2o Telle EsslgsSureanhydrid zugegeben. Nach Beendigung der Zu- 
gabs wlrd das Rtthren 3 Stunden bel Raumtemperatur fortgesetzt. 
Das ausgefailte Produkt wlrd abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
und aus 2-Propanol urakristallisiert. Ausbeute 37 Telle (70 % 
d. Th.) l-Acetyl-i|-(3-hydroxyphenyl)- piperazln; F. 186, 1°C. 

Belspiel i|6 
Ein Gemlsch aus 12,9 Tellen 4-(l-Plperazlnyl)-phenoldihydro- 
broirdd, i)0 Teilen Ethanol und 50 Tellen Wasser wlrd unter Rflh- 
ren mit 12,6 Teilen Natriumhydrogencarbonat versetzt. An- 
schlieAend warden bei einer Temperatur von 0°C tropfenwelse 
6,i4 Telle Kethansulfonylchlorid zugegeben, Nach Beendigung der 
Zu-^abe wlrd das RUhren I6 bis 13 Stunden fortgesetzt. Das aus- 
gefailte Produkt wlrd abfiltriert und in Wasser aufgenomraen. 
Haca dsra alkalis oh-Eins tellen rait einer Natriumhydroxidl3sung 
wlrd das Product 30 Mnuten bei Raumtemperatur gerOhrt und dann 
aber.Hyflo filtrlert. Nach dem AnsSuern des Plltrats mit Essig- 
s'lnrs vlrd das ausgefailte Produkt abfiltriert und getrooknet. 
Auobaute 2,3 Telle l-(^-Hydroxyphenyl) -4-(methylgulfonyl) - 
piperazln J F, 204, g°C, 

Belspiel H J 
Eine L;3sung von 3,6 Teilen N-(i|-Hydroxyphenyl)-N-methylacet- 
a.-id in 100 Teilen Dlmsthylsulfoxid werden unter RUhren 0,7 
Telle elnsr Natrlurahydrlddispersion (73 $) zugegeb n. Das RUhren 
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wira bis zur Beendigung des Sch^umens fortgesetzt. Nach der Zu- 
gabe von S.H Teilen cis-2-(2,i|-Dlchlorphenyl) -2-(lH-lmidazol-l- 
ylmetnyl)-l,3-dioxolan-U-ylinethylmethansulfonat wlrd das Gemlsch 
3 Stunden bei einer Temperatur von lOO^C gertthrt, dann abge- 
kUhlt und in Wasser gegossen. Das Produkt wird mit Dlchlormethan 
«xtrahiert» Der Dlchlormethanextrakt wlrd mlt verdilnnter Ma- 
trliunhydroxlQl3suns gewaschen. getrocknet, fUtrlert und elnge- 
dampft. Der Racks tand wlrd In 2-Propanol in das entsprechende 
Oxalat Uberftihrt. Das Salz wird abfiltrlert und aus 2-Propanol 
umkrlstalllsiert. Ausbeute 9»2 Telle cls-N-[4-^-( 2,l..Dlchlor. 
phenyl)-2-(lH-lmlda2ol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-ylmethoxy7- 

phenylj-l^-methylacetaraldoxalat ( 1 : Dj F. "0 C. 

Beispiel 48 
15 GemSii Beispiel H, Jedoch unter Einsatz Squivalenter Kengen 
der entsprechenden Ausgangsverbindungen, '^erden die folgenden 
Verbindungen in Form der freien Base oder nach deren Behandeln 
mit einer entsprechenden saure in Form des entsprechenden Sal- 
zes erhalten: 

20 



10 



25 




■00-' 



Ar 



2, .,4' Clj-C^Hj 



CH- 



CH(CH3)-CK^-CH3 
CH2-CH(CH3)2 



Baseoder Salz 
2(COOH^.C2K.OH 
3HC1. HjO 
3HC1. HjO 



Iso- 


F. 


niesss 


cis 


136, 7-C 


cis 


193, 6'C 


cia 


179, 8-C 
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Ar 




Base Oder Salz 


Isomeres 


P. 


2.4.Cl2.C^H3 


CH(CH3)2 


3HCI . CH3- 

CKOH-CH, 
3 


cis 


192, 8«C 


2.4.Cl2-C^.H3 

2,4-CL,-C^H, 
6 0 3 

3.CH3.C^H^ 


CH2-CH2-CH3 
CH -C,K 
CO-CH3 


3KC1 . H^O 
2 1/2 (COOH)^ 

(E)-KOOC.CH= 
CH-COOK 


cis 
cis 
cis 


178, 5»C 
I71j I'C 
212,8'C 
162, 7-C 


2.4-Cl2.C^H3 
3-Cl-C^H^ 


C,H> 
0 s 

GO-CK3 


base 
(COOK)^ 


cis 


209'C 
190, 9'C 



15 



Beispiel/|9 
GeaiSiJ 3eispl9l i|, Jedoch unter Elnsatz Squivalenter Kengen der 
entsprechenden Ausganesyerbindungen, warden die folgenden Ver- 
20 bindungen hersestellt: 

cls-it-£2-(2,i|-Dlchlorphenyl)-2-(lH-imida2ol-l-ylmethyl)-l,3- 
dloxolan-i|-yl.Tnethoxy7-2-nitrophenylamin; F. 143, l°c 

cis-4-Z2-( 2 , 4 -Dlchlorphenyl ) -2- ( IH-imidazol-l -y Ime thyl ) -1 , 3- 
25 dloxolan-4-ylmethoxyJ-N-ethylphenylainin; P. l43°c 

cis-Ethyl-i»-j2./.-2-(2.iJ-dlchlorphenyl)-2-(lH-linldazol-l-yi- 

methyl)-l,3-dloxolan-i<-ylmethoxs7-phenylj-l-plperazlnoarboxy- 
latdlhydroonlorld; P. 195, 4°C 

30 

Beispiel 50 
GemUfl 3els?iel 3. Jedoch unter Einsatz Squivalenter Mengen 
der entsprechenden Ausgangsverblndunsen, werden die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 

35 £:tnyl-i|-[4-£2-(lH-liaidazol-l-ylnethyl)-2-(4-methoxyphenyl)- 
l,3-dloxolan-i|-ylnethoxyj-oh5nyl]-l.ni3erazlncarboxylat- 
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1 (E)-2-succinat (2 : 1); F. 159,9^0 

l-Acetyl-1-[i*-Z2-(lH-lmldazol-l-ylmethyl)-2-(H-niethoxyphenyl)- 
l,3-dloxolan-4-ylmethoxy7-phenyll,-plperazln; F. 171,i»°C 



.5 



cis-Ethyl-ij4"3-£2-(2,i|-dichlorphenyl)-2-(lH-iinidazol-l-ylinethyl).. 
1,3-dioxolan-^l-ylinethoxyJ-phenyli-l-piperazincarboxylatj P. 



119,5^0 



10 ci3-l-Acetyl-i|-{3-£2-{2»4-dichlornhenyl)-2-(lH-iinldazol-l-yl- 
insthyl)-l,3-dioxolan-H-ylniethoxy7-phenyl]-piperazindihydro- 

bromidmonohydrat; F, 206,5°C. 

Beispiel 5 1 
15 GenuiS Beispiel 7, Jedoch unter Einsatz Squivalenter Mengen 
eines entsprechenden N-CHydroxyphenyD-acetamid, werden fol- 
gende Verbindungen hergestellt; 

cis-N-f2-Z2-(2,4-Dichlorph9nyl)-2-(lH-imidazol-a-ylmethyl)- 
l,3-dioxolan-4-ylmethoxx7-phenyl^-acetainidnitrat; P. l83.6°C 

20 

cis-N-f3-Z^-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-iinldazol-l-ylmethyl)- 
l,3-dioxolan-4-ylnethoxy7-?henylJ-acetamidnltratj ?. 170,5 C. 

Beispiel 52 
25 Ein Gemisch aus 2,2 Teilen N-(5-Hydroxy-2-nitrophenyl)-acet- 
amid. 1,2 Teilen cis-^-(2,il-Dichlorphenyl) -2-(lH-iinidazol- 
l-ylniethyl)-l,3-dioxolan-U-ylniethy37-methansulfonat, 3 Teilen 
Kaliumcarbonat und 90 Teilen M.N-Dime thy If ormamid wird l6 
bis 18 Stunden bei einer Temperatur von 120°C sertlhrt, dann 
30 absekUhlt und in Wasser segossen. Das Produkt wird zweimal mit 
Diohiormethan extrahiert. Die vereinicten Dichlormethanextrak- 
te werden zweimal mit KaliumcarbonatlOsune gewaschen, getrock- 
net, filtriert und elnsedamnft. Dsr RUckstand wird in 30 Tei- 
len Hethanol aufgenommen und dann mit 2 Teilen einer 50prozen- 
35 tl.-en ;iatriuram9thanolatl'isuns versetzt. Das GeMsch ^^^i.rd 1 
otunde unter Ruckfluft gerUhrt und dann in Wasser -egossen. 
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1 Die organische Schicht :^ird sstrocknet, flltrlert und eingedampft . 
Der fi-ackstand wlrd in 2-?rooanol in das entsprechsnde Hydro- 
cnlorid uberfahrt. Das erhaltene Salz wird abfiltriert und aus 
Ethanol umkristalllslert . Ausbsute 1,3 Telle (25 % d. Th.) cls- 

5 5-Z:2-(2,i|-Dlchlomhenyl)-2-(lH-l!nldazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxo- 
lan-4-ylniethoxy7-2-nltrooaenylaniinnonohydrochlorld; P. 242, 9°C. 



Belsplel 53 
GercaS iJsisplel 52, jedoch unter Slnsatz aquivalenter Mengen der 
10 entsprecnenden Ausgangsverbindungen, warden die folgenden Ver- 
blndunnen hergestellt: 



15 




CIS 



CH2.0..^jQv.R 





Base Oder Salz - 




Base 




Base \ 


CHg-CH^-CHj 


Base 


CE(CH3)2 


Base 


(CH2)3.CH3 


Base 


CH2-CH(CH3)2 


Base 


GH(CH3)-CH2-CH3 


Base 


CO-CH3 


Base 


SO2-CH3 


Base l/ZHjO : 


CH--C,H_ 

Z 0 3 


Base 


6 9 


Base 



P. 



126, 1'C 
I22,2«C 

116, 3*C 

120^3*C 
100, 5*C 
176, i'C 
152, 1*C 
107, 1'C 
134,I*C 
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1 Beisplel 54 

Ein im v/asserbad gekUhltes Gemisch aus 25 Teilen cls-1- -Ia-O.- 
(2,4 -dlchlorpheny 1 ) -2-( IH-imldazol-l-ylmethyl ) -1 , 3-dio xolan-U- 
ylmethoxyj-phenyl^-piperaain, 27,7 Teilen Kallurncarbonat und 

■5 375 Teilen Trichlorraethan wlrd bei einer Temperatur von 20 bis 
23°C unter Rtthren troofemvelse rait 5,7 Teilen KohlensSurechlo- 
rldmethylester versetzt. Nach Beendigung der Zup;abe wird das 
RQhren 2 Stunden fortgesetzt. Das Reaktlonssemlsch vfird Uber 
Hyflo filtriert. Das Piltrat v/ird einredampft, und der RUckstand 

10 v/lrd in einem Gemisch aus 4 -Methyl- 2-pentanon, einer kleinen 
Kenge Methanol und 2-Propanol in das entsprechende Hydrochlorld. 
aberfUart. Das Salz viird abfiltriert und getrocknet, Ausbeute 
23 Telle (74,15 % d. Th.) cis-Methyl-4-[4-^-(2,4-dichlor- 
pneny 1 ) - 2- ( IH -inidazol -1 -y liae thy 1 ) -1 , 3-dio xolan -4 -y Ime tho xy7 - 

15 pnenyl^-l-piperazincarboxylatdihydrochlorid; P. 192, 9°C. 

Beisplel 55 
Gemaa Beisplel 54, Jedoch unter Einsatz aqulvalenter Mengen 
der entspre chenden Ausgangsverbindungen, ^ferden die folgenden 
20 Verbindungen hergestellt: 

cis-Methyl-4-[4-£2-( 2, 4-dtchlorphenyl) -2-(lH-l, 2, 4-triazol-l- 
ylmethyl) -1 , 3-dioxolan-4-ylinethoxyJ-phenyl} -l-piperazin- 
carboxylatj P. 134, 7°C 

25 ci3-Ethyl-4-{4-^-(2,4-dlchlorphenyl)-2-(lH-l,2,4-triazol-l- 
ylrae thyl ) -1, 3-dloxolan-4-ylmethoxy_7-phenyl^ -1 -plperazincar- 
boxylatdlhydrochlorld; P. 170,4°C 

cis-Ethyl-4-{4-Z5-(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-iinidazol-l-yl- 
^O-methyl) -1, 3-dloxolan-4-ylinethoxy7-phenyi^-l-piperazlncarboxy- 
latdihydrochlorid-hemihydratj P. 173°C • 

ci5-Phenyl-4-{4-Zr2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-l»2,4-trlazol-l- 
ylmethyD-i, 3-dloxolan-4-ylmethoxy7-phenylJ -l-plperazincarb- 
^ .oxylat; P. 112, 4°C. 



L . -I 
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Beisplel 56 
Ein Qernisch aus 1,56 Tellen Propions^ureanhydrld, 4.9 Teilen 
cis-l4i|-Z2-(2,il-Dlchlorphenyl)-2-(lH-l,2,i|-tria2ol-l-yl- 
metayl) -1 , 3-dioxolan-i»-ylmethoxy7-phenyl] -piperazin, 2 Tsilen 
Kaliu3icaroonat uad 150 Teilsn Dichlormethan wird 2 Stunden bel 
siner leniperatur von 10°C serUhrt. Nach dsr Zugabe von Wasser 
werden die slch bildsnden Schichfcen getrannt. Die organlsche 
Schicht v;ird rait Wasssr gewaschen, getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Der Hackstand wird durch Slulenchromatographie an 
Kieselgel unter Verwendung eines Gemisches aus Trichloraiethan 
und Mstnanol (97 : 3 Volumenteile) als Elutlonsmittel gerei- 
nigt. Die relnsn Fraktionen werden gesammelt, und das Elutions- 
. mittal ;7ird abdestilliert . Der RUckstand wird in einera Gemisch 

aus 2,2»-0xybispropan und 2-Propanol in das entsprechende Hy- 
15 drochlorid aberfOhrt. Das Salz wird abfiltriert und aus elnem 
Gemisch aus 2-?ropanol und 2,2»-0xybispropan umkristallislert . 
Ausbeute cis-l-{2|-Z^-(2,i|-Dichlorphenyl)-2-(lH-l,2,4-triazol- 
1 -y Ime thy 1 ) -1 , 3-dioxolan -^ -y Ime thoxyj-phenyl] -4- ( 1 -o xopropyl ) - 
plparazindihydrochlorld (1,2 Telle); F. 180,9° C. 

20 

Beispiel 57 
Gemaa Beispiel 56, Jedoch unter Einsatz einer Squivalenten 
i-Ienge Buttersaureanhydrid, wird die folgende Verbindung her- 
gestellt; 

25 cis-l-f ii-£5-( 2, 4-Dlchlorphenyl) -2-(lH-l , 2 ,4-triazol-l-ylmethyl) - 

l,3-dioxolan-4-ylmethoxy7-phenyl}-4-(l-oxobutyl)-piperazin- 
dihydrochloridj P. 177,7*'c, 

Beispiel 58 
30 Ein Gemisch aus 1,34 Teilen 2-Chloressigsaureethsrlester, 5 
Teilsn ci3-i-[4-Z5-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-imida2ol-l-yl- 
methyl)-l,3-dioxolan-4-ylmethoxy7-phenylJ-piperazin, 2,75 Tei- 
len flaliuncarbonat und 45 Teilen N,N-Dinisthylforniainid wird 1 
Stunde bei einer Temperatur von 60°C gerOhrt. Das Reaktions- 

35 

se.T.i3ca v/ird in Biswasser gegossen und rait Dichlormethan ex- 
trahiert. Der Dichlorme thane xtrakt vLrd niit Wasser gewaschen. 
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1 getrocknet. flltriert und elngedampf t . Der (Slige RUclcstand wird 
durch saulenchronatographle an Kieselgel unter Verwendung eines 
.Gemlsches aus Methylbenzol und Ethanol (90 : 10 Volumenteile) 
als aiutionsmittel gerelnigt. Die relnen Fraktionen werden ge- 

5 saimnelt. und das Elutionsmlttel wird abdestilliert . Der 31ige 
RUckstand wird aus 4-;^ethyl-2-pentanon umkristallislert . Die er- 
naltene Verbindung wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 
2 Teile els-Ethyl -44''-^2-(2, i|-dichlorohenyl)-2-(lH-imidazol- 
1-ylmetnyl) -1, 3-dioxolan-4-ylmethoxy7-DhenylUl-plperazin- 

10 acetat; P. 130, 7°C. 

Beisplel 59 
Ein Gemisch aus 1 Tell 2-Chloracetamid, 5 Teilen cls-l-[l»-Z:2- 
( 2, 4-Dichlorohenyl) -2-( iH-imidazol-l-ylmethyl ) -1 , 3-dloxolan- 
15 il-ylmethoxyj-phenylj-plperazln, 2,76 Teilen Kaliumcarbonat und 
50 Teilen Dimethylsulfoxid wird 60 Stunden bei Raumtemperatur 
gerahrt. Das Reaktionsgenisch wird in Wasser gegossen und mit 
Diohlorniethan extrahiert. Der Dichlorme thane xtrakt wird mit Was- 
ser gewaschen, getrocknet. filtriert und eingedampft . Der feste 

20 RUckstand wird durch SSulenchroinatogratshie an Kieselgel unter 
Verwendung eines Gemlsches aus Trichlormethan und Methanol 
(95 : 5 Volumenteile) als Elutionsmlttel gereinlgt. Die reinen 
Fraktionen werden gesammelt und das Elutionsmlttel wird abde- 
stilliert. Ausbeute 1,5 Telle ci5-H-[4-Z^.(2.il-Dlohlorphenyl)- 

25 2-(lH-imldazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-i»-ylmethoxyJ-phenyl]- 

l-piperazlnacetamidj F. 150, 2°C, 

Beisplel 60 
Elne LSsung von 5 Teilen Ethylamin in 55 Teilen 1,2-Ethandiol 

30 -rfird unter Rahren mit H»5 Teilen cls-Ethyl-4-[H-iC2-( 2,l^-dl- 
chlorphenyl ) -2- ( IH-lmldazol -1-y Ime thy 1 ) -1 , 3-dloxolan-1 -y 1- 
methoxy7.phenyli-l-piperazinacetat versetzt. Das Gemisch wird 
erst 5 Stunden bei einer Temperatur von HO°C und dann weitere 
H8 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Reaktlonsgemisch , 

35 wird in Was ser gegossen und mit Dichlorme than extrahiert. Der 
Dichlormethanextrakt wird getrocknet, filtriert und elnge- 
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dampft. Der 311ge RUckstand wlrd aus elnem Gemisch aus Ethyl- 
acetat und 2,2 '-Oxybispropan uinkristallisiert . Die erhaltene 
Verbinduns wlrd abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 3 Telle 
cis-i|- Ji|-£2-( 2, i<-Dlchlorphenyl) -2-( IH-lmidazol-l-y Imethyl) - 

l,3-dioxolan-if-ylmethoxy7 -phenyl] -N-ethyl-1 -piperazlnacet- 
anildj y. 117, 2°c. 



10 
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Belsplel 61 
Gemlil Salsolel 6o, Jedoch unter Elnsatz einer Squivalenten 
I'iange von Kethylamln, wlrd die nachfolgende Verblndung herge- 
stellt: 

cis-H-^ i|-/:2-( 2, 4-Dlchlorphenyl ) -2-( IH-lmldazol-l-ylmethyl ) - 

l,3-dloxolan-i|-ylniethoxy7 -phenyl] -N-Biethyl-l -piperazinacet- 
amidtrihydrochloridmonohydrat; P. 212, 2°C, 

Belsplel 62 
Sin Gemisch aus 20,7 Oteilen cis-N-[iJ-Z2-(2,4-Dlchlorphenyl)- 
2-(lH-i.'nldazol-l-ylmethyl)-l , 3-dioxolan-i{-ylinethoxx7 -phenyl] - 
N-methylacetamidoxalat (1 : 1), 15 Tellen Kaliumhydroxld und 
ItiO Tellen 2-Propanol wlrd 16 bis 13 Stunden unter RUokflufi 
gerUhrt. Das Re akt ions gemisch x^ird abgekOhlt, in Wasser gegos- 
sen und mit Dichlormethan extrahiert, Der Dichlormethanex- 
trakt wird mit Wasser gevraschen, getrocknet, filtriert und 
eingedarapft. Der RQckstand wird in Ethanol in das entsprechen- 
de Oxalat UberfUhrt. Das erhaltene Salz wird abfiltriert. Die 
entsprechende freie Base wird in Ublicher Weise freigesetzt 
und aus 1,1 '-Oxyblse than auskristallisiert. Ausbeute 9 Telle 
C57 % d. Th.) cis-i|-/f2-(2,i|-Dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l- 
ylraethyl) -1, 3-dloxolan-^-yln:ethoxy7-iJ-methylphenylamin; F, 
30 U3,i|°c. 



20 



Beispiel 63 
Ein Ge.-nlsch aus 53,7 Tellen cis-l-Ac6tyl-i|-[i|-£2-(2,4-dl- 
chlorphenyl)-2-(lH-l,2,'l-trlazol-l-ylinethyl)-l,3-dioxolan- 
^-ylnethoxyj-phenylj-pioerazin, 4,9 Tellen Natriuinhydroxld 
und 3D0 Teilsn l-3utanol wird 16 bis 13 Stunden unter RQck- 
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1 fluS £er{ihrt. Das Reaktionssemisch wird abgekUhlt, In '.Nasser ge- 
:.ossen und mit Benzol extrahlert. Der Benzolextrakt wird zweimal 

Wasser gewaschen, getrocknet. flltrlert und eingedampft. 
D-r Hackstand wird durch SHulenchroniatographie an Kieselgel un- 

5 ter Verwendung eines Gemisohes aus Trichlormethan und Kethanol 
(95 : 5 Volumentelle). Res-ittigt mit Ammonlak, als Elutlonsmit- 
t3l gereinigt* Die reinen Fraktionen warden gesaaimelt, und das 
51utlon3.-nittel wird abdestilliert. Der Hackstand wird aus 2,2'- 
Oxybisprooan umkristallisiert. Die erhaltene Verbindung wira 

10 abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 11»7 Teile- cis-l-iil-£2- 
(2,i|-Dichlorphenyl)-2-(lH,l,2,lt-triazol-l-ylmethyl)-l,3-di- 

oxolan-4-ylmethoxyJ-phenyl]-?iperazln} ?. 130.6 C. 

Beispiel 61 
15 Ein Geniscn aus 60 Teilen Ameisensiure und 6 Teilen der gemaJS 
Beispiel 63 erhaltenen Verbindung ;.ird l6 bis l8 Stunden unter 
HUckfluS gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedanpft. und 
. der Rttckstand wird in Wasser sel3st. Die Losung wird mit Am- 

moniumhydroxid alkalisch elngestellt und zweimal mit Dichlor- 
20 :n-than extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanextrakte wer- 
den zweimal mit Ifasser gewaschen, getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Der Rttckstand wird durch saulenchromatographie 
an Kl«selgel unter Verwendung eines Gemisches aus Trichlor- 
methan, Hexan und Methanol (it5 : 15 : 10 Volumenteile) als 
25 Elutionsmlttel gereinigt. Die reinen Fraktionen werden gesam- 
melt. und das Elutionsmlttel wird abdestilliert. Der Rttckstand 
wird aus 1-Hethyl-2-pentanon umkristallisiert. Die erhaltene 
Verbindung wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 2.5 Telle 
cis-4-Jl-Z2-(2.1-Dichlorphenyl)-2-(lH-1.2.1-triazol-l-yl- 
30 .-„ethyl)-1.3-dioxalan-1-7lmethoxy7-phenyli-l-pi?erazlncarbox- 

a^denyd; P. 137»3°C. 

Beispiel 65 
Eln Gemisch aus 2,3 Teilen Benzoylchlorid. 7,35 Teilen der 
35 gemafl Beispiel 63 erhaltenen Verbindung, 3 Teilen Kaliumcarbo- 
aat und 130 Teilen Dlchlormethan wird 2 Stunden bel Raumtempe- 



809831/0964 



r bj> 

- 2804036 

1 ratur eerUhrt. Das Reaktlonsgemlsch wird mlt Wasser gewaschen, 
setrocknet, flltriert und eingedampft. Der RUckstand wlpd durch 
Saulenchromatosraphle an Kleselgel unter Verwendung eines Ge- 
mlscnes aus Trlcalornsthan und Methanol (95 : 5 Volumenteile) 

5 al3 alutionsmlttel sereinigt. Die reinen Fraktionen werden ge- 
saiamslt, und das Elutionsinlttel ^-^Ird abdestllllert , Der Rack- 
stand wird aus 2»2'-3xybispropan umkristallisiert . Die erhal- 
tsne Vsrbindun? wird abfiltrlert und getrocknet. Ausbeute 1,3 
Teile cis-l-Benzoyl-iJ-Ji|-£2-(2,4-dichlorphenyl)-2-ClH-l,2,4- 

10 trlazol-l-ylmethyl)-l,3-ciioxolan-it-ylmgthoxyJ-phenyl]-pipera- 
ain; P. l40,3°C. 

Beispiel 66 
Eln Genisch aus 1,3 Teilen Methansulfonylchlorid, 4,9 Teilen 

15 cis-l-{l|-/:2-(2,il-Dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylmethyl)- 
l,3-dioxolan-4-ylniethoxyJ-?henylJ-plperazin, 3 Teilen Kaliura- 
carbonat und 150 Teilen Trichlormethan wird 3 Stunden bel 
Rauaitemperatur gerUhrt, Nach Zugabe von 100 Teilsn Wasser 
wird das RUhren 1 Stunde bei Raumteinperatur fartgesetzt. Die 

20 organische Phase v/ird abgetrennt, getrocknet, filtriert und 
eingedampft, Der RUckstand v;ird in einem Geraisch aus 4 -Methyl - 
2-pentanon und 5 Tropfen Vfasser digeriert. Durch Zugabe von 
2,2'-Dxybispropan v;ird das Produkt ausgefailt, Es wird abfil- 
trlert und aus 4-IIethyl-2-pentanon umkristallisiert . Ausbeute 

25 5 Telle cis-l-{4-r5-( 2,4-Dlchlo^phenyl)-2-(lH-imidazol-l-yl- 
methyl) -1 , 3-dioxolan-4-ylmethox3L7-phenyl^ -4-(methylsulfonyl) - 
piperazinmonohydrat; P. 113°C. 



30 



Belspiel67 
Gen2fi Beispiel 66, Jedoch unter Einsatz aquivalenter Mengen 
der entspreohenden Ausgangsverbindungen, werden die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 

cis-l-{4-£2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylinethyl)- 
l,3-dioxolan-4-ylmethoxyJ-phenyl^-4-(phenylmethylsulfonyl)- 
35 piperazinj P» 138, 2°C 
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1 cls-l-^iJ-^-(2,^»-Dichlo^phenyl)-2-(lH-l,2,l^-t^iazol-l-ylInethyl)- 
l,3-Qioxolan-^-yllnethoxy7-phenyl^-i|-(phenylInethylsulfonyl)- 



oinerazininpnohydrat; F. 135, 1°C. 



5 Beispiel63 

GasfSrmlGes Sthylenoxid wird 1 Stunde durch eln gerUhrtes Ge- 
misch aus 5 Teilen cls-l-[l-i:2-(2,i|-Dlchlorphenyl)-2-(lH.imlda- 
zol-l-ylmethyl) -1 , 3-dioxolan-1 -ylmethoxyj-phenyl^-piperazln 
und 30 Teilen Methanol geleitet, wobei unter RUckfluB erhltzt 

10 wlrd. Das Reakt ions semis ch wird dann eingedampf.t . Der Rttckstand 
wird durch saulenchromatographie an Kieselgel unter Verwendung 
eines Gemischss aus Trichlormethan und Methanol (95 : 5 Volumen- 
teile) als Elutionsmlttel gereinigt. Die reinen Praktlonen 
werden gesanunelfc, 'Jnd das Elutionsmlttel wird abdestilliert . 

15 Der 31ige RUckstand wird aus einein Gemisch aus Benzol und Pe- 
trolether umkristallisiert . Die erhaltene Verbindung wird ab- 
filtriert und getrocknet. Ausbeute 2 Telle cis-M-Jl|-/2-( 2,4- 
dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylInethyl)-l,3-dioxolan-lt-yl- 
Inethoxy7-phenyl^-l-piperazinethanol j F. li»6,H°C. 

20 

Eln Gemisch aus 5,3 Tellen der erhaltenen Verbindung, 50 Tei- 
len Dimethylsulfoxid und 1*5 Teilen Benzol wird bis zur vSlligen 
Aufl3sung geriihrt und dann mit 0,622 Teilen elner Natrlum- 
hydriddlspersion (76 %) versetzt. Das Gemisch xflrd bei Raum- 

25 teTiperatur bis zur Beendisung der GasentWicklung welter ge- 
rUhrt, Nach der Zugabe von 2,2 Teilen Bromethan wird das Ge- 
misch 16 bis 13 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Dann wer- 
den weitere 2 Telle Bromethan in 2 Portlonen zugegeben, wo- 
bei zwischen den Zugaben Jewells ein Zeltabstand von 2 Stun- 

30 den llegt. Das Reaktions gemisch wird in Eiswasser gegossen 
und mit Dlohlormethan extrahiert. Der Dichlormethanextrakt 
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet. flltriert und einge- 
daii5>ft. Der Bilge RUckstand wird durch saulenohromatographie 
an Kieselgel unter Verwendung eines Gemlsches aus Trichlor- 

35 n«than und Methanol (95 : 5 Volumenteile) als Elutionsmlttel 
gereinigt. Die reinen Praktlonen werden gesaramelt, und das 
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1 Slutionsmittei ;fird a&destllllert. Der 51ig6 Hackstand irtrd aus 
4-;feth7l-2-?entanon tinilcristalllsiert. Die erhaltsne Verbindung 
:fird aafiltriert und getrocknet. Ausbeute 2,7 Ifeiie ds-l-fft- 

iC2-(2./f-DichIorpheriyi).2KiH-iniidazai:i.ylmefchyl>.i,3-dloxola^ 
5 ^-yinstrio;czr-?henyli-ft-(2-ethox5reth7l>-n£perazin; F. -HfO bis 

Beiaalei 69 
2in Gemlsch aus 5 Teilen cis-I-Acetyl-iE^£5-C2,i|.dichlor- 
10 P^snyi)-2-ClH-iinida3ol-I-yln»thyX>-i,3-dioxolari-l«-ylni8thoxy7- 
pnenylj-pipepazin, 1 Teil Lit&ixmaluminluinhydrid und 90 TteUen 
Tetrahydrofuran -^rd 1 Ifoche bei Raumtemperatur serafert. Das 
Reakt£an3.-eniisch xflvd durch schritfcweise Zagabe von i Teil Nas- 
ser, 1,5 Teilen einsr JOprozentigen rfetrlamfiydroxldlSsung und 
15 3 Tellen ;^ass^P zersetzt. Der gebildete Klederscfilag wird ab- 
riitriert, und das Filtrat wlrd eingedanpft. Der Ritcfcstand wlrd 
In lithanol in das entsprechende Oxalat iibepfaiirfc. Has gebildete 
Salz rrtrd aamtrlert und getrocknet. Ausbeute 3,7 Teile (56 % 
d, Th,y cis-l-^if-£2-C2,*-0ichlarpfaenyl>-2-ClH-ini£dazol-l-yi- 

20 'Ktiiyl>-i,3-diaxolan-i|-ylnietho3Qr7-phenyl|-it.ethyloiperazln- 
oxaiatj P. I69,7°c, ' • 

Beisplel 70 
Ein Geniisch aus 60 Teilen cis-I-Acetyl-4^Z2-C2,4-dieiaor- 

2Sphenyl}-2-(lH-imidazaI-I-ylmethyl>-l,5-cEio»lan-iS-yImethoxy7- 
phenyl^-niperazin und ifOO Teilen 'i-rfetUyl-2-pentanon wird un- 
ter Rackflu3 ernitzt und Mt Aktlvkohle befisndelt. Ule Aktiv- 
kohle -alrd dann abfiltriert und das Filtrat auf eine Ter^je- 
ratur von et«a 3a°C abgekahlt. Das Filtrat >r£rd dann langsam 

30 ait 29 Teilen 2-Propanol versetzt und unter Rflbren nUt gas- 
f3rai5em Cnlar^asserstoff gesSttigt. Das gebildete Kydrochlo- 
rid im nian in 3 Stunden auskristallisieren. Es wird ab- 
filtriert und zxeimai aus 2-Propanoi umkristallislert. Aus- 
bsuts 33 Telle cls-l-Acetyl-4.^if-^-(2^4-dichlorpIxenyi)-2- 
35 (IH-iniidazal-l-yiniethyl)-i , 3-diaxolan-ft-ylniethcyxy7-phenyl? - 
pioerazlndinydrochiorid; F, 2i9,3°c, 
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Genus, Beisptei 36» Jedoch uater Einsatzr ^quivalenter Mengea 
d^r 5ntS3.rechsnden AussanEsstoffe, verden die folpetiden ?fethan- 

sulfonate hergestellt i 
.5 £a-(lt-ChlQrphenyl)-2-(lH-lntldazQl-l-ylm9thyl)-l,3-dioxQlan- 

4-yIni9(thyU-nietaansulfonat 

£2-Cit-^pc>a?aeriyl>=2=ClH-iiaidazal-l-ylmthyl)-lr5-dioxola^ 
^Insthyl7-3®thansulfonat 

to 

a-C^-Fluarphenyl)-2-(m-imlda2ol-l-ylniethyI) -1,3-dloxolan-it- 
ylniet'3yl2~insthan5itlfonat 

^-C2»6-Dic&lorpiienyl)-2-(lH-iinidaaal-l-ylniethyl)-l»3-dioxQlan 
ts ifc-.ylnethyli'-nisthansulfQnat 

2-ClK-rnlciaaoX-l-ylmethyl) -2-( M-methylohenyl) -I, ^ 
iji-ylC!athyil-mst'a;ansul.fortat 

20- a-C2-em-lKdLdaaal-l-srlmethyl) -2-(4-chlor-2-niathyl?henyl) -1 , 3- 
dta.xalaa-4-yIiB&.tliyl7-insthaas.tilfonat. 

Se-TSS aelsxiial ft, isdQch uixtsi? Hirisat:^ aaulvalentar Menken 
2S. dsp entspreckendea ilussanssver&lttdunseii, vra^^ folgenden 
Ver&lTKiuasan. der aUseTnalnen Formal I hsrgestellt: 
4.£^-C3-Ghlor?h6nyl)-2-(lK-imldazol-i-yline.thyL) -1 ,3-dioxolan- 

%-yioefcttoxyJ-J5-sfchylphsnolajnlrt 

» lli.^-Cit-B«impa6nyl).-2-(lH-iTnidazol-l-yline.fch^^ , 3-dioxolan- 
V-y-netixaxyT-^l-ethylpiienylamin 

K-Sthyl-4-^-ClIt-iinidaaol-l-ylmethyl)-2«(3-mfithylphenyl)-l,3- 
(ataxol&n-4-ylin2.tiioxy7-phenylamln 

35-^ 
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t :i-iitn:n~U-Z2-ClH-imida20l-l-ylniethyl) -2-C4-methoxypheziyl , 5- 
dioxolan-^-ylmetaoxyJ-phenylanin 

4-£2-( 2 , 4-Dichlor?hsnyl ) -2-( lH-1 , 2 > ^-trlazol-i -yiinethyl ) -1 , 3- 
5 d±oxolan-4-ylni5triax77~^I-stbylnhenylanin 

:f-|4-£2^(5-Calorphenyl}-2-ClH-im±dazaL-l-7lniethyl)-l,3-ciioxo- 
laa-^-ylnethQxyJ-phenyl^-acetairid 

1Q :i-^4-£2-(4-3ro3phsnyl) -2-ClH-iiaida2al-I-yLinethyl)-l,3--di^ 
4 -y Iraa tho xyZ-pheny 1^ -he nzaml d 

Ethyi-{4-£2-C IH-iaildazal-l-ylinethyl } -2-C 3-nietZiylphenyl) -1 , 3- 
dio xolan-4 -ylmethoxjc? -phenyl^ -carbaniat 



15 



ii^^4-iS-C IH-lEiidazol-l-ylmsthyl ) 4-ioathaxyp&enyl) -1 , 3- 
Gloxaian-4 -ylmatho xy7 -phenyl ^-4 -fluarbeazanid 

:r-f'f-£2-C2i4-DichlQTOhenyl)-2-ClE-1^2,4-triazal-i-yliK 
^ l,3-dioxalari-A«ylinsthoxy7-aheriyl^-acetaEitd 

l-£2-C S-Cnlorphenyl) -4-£4-Cl-pyrrolidin7L) -phertoxyn^tiiylj- 
1 , 3-dioxalan-2-ylmethyL^-lH-lnildazai 

^ l-^2-C4-3raimhenyl) -4-£4-Cl-piperldinyl)-?EienaaQrmethyX7- 
1 , 3-dloxolan*2-7lnieth7l^-IH-lnridazal 

l'-{2-C 3-Ifethrlaiienyl) -4-^-Cl-pyrraltdinyI} -phenoxyiaethy^J- 

1 , S-dloxolan-Z-ylmathyll -lE-imldazal 
30 ^ 

l-^2-( ^-I'lethoxyphenyl J -^-£4-Cl-*ptperidlnyl}-pheaoa^niethyl^ 
1 , 3-dlo xalan-2-ylnethyl^-lrr-liiilda2oi 

l-£2-C2,4.Dlci:iLorp&en7l)-4-Z.^-Ct-pyr]xtldlnyl|-ph^^ 
^ 1m 3-dior3lan-2-yLmBtny I^-1H-I , 2^ ft-triazoL 
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1 i-|2-( 2, i|-Dichlorp:'ienyl)-1-/5-Cl-piperidinyl)-p&enoxyinethyl7- 
1 , 3-dioxolan-2-ylinethyl^-lH-i , 2, if-triazol 

4- C 3-Chlorpheny 1) -2-ClH-imidazol-i-ylraethyi) -1 , 5-^io3EO- 

5 Lan-ft-ylmethoxsZ-pnenyli-inorphblin 

ft-[j»-Z2-(lH-iraidazol-l-ylntethyl)-2-C J-HiethylphenyD-l.S- 
dioxolan-^l-ylnethoxyj-plienylj-niorphoiin 

10 it.^4_£2-(lH-Iniida2ol-l-ylniethyl>-2-(4-methoxyphenyl)-l,5- 
dioxolan-ft-yHnethoxyJ-phenyl^-moroholin 

it_£ff_£2-(2,ll-Dichlorphenyl)-2-(lH-i,2,i{-tria2ol-l--yimet!iyl>- 
l,3-dioxolan-4-ylniethoxyJ-phenyl^-ffiornholin. 
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